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ÖZET  

Hipotiroidi, hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi aksında herhangi bir sorun nedenli tiroid 

bezi tarafından yetersiz tiroid hormonu üretilmesi olarak tanımlanır. Konjenital ya da edinsel 

olabilir. Konjenital hipotiroidi yenidoğan döneminde en sık görülen endokrin bozukluk olup 

önlenebilir mental retardasyonun en önemli sebeplerindendir. Geçici (%40-50) veya kalıcı 

(%50-60) olarak görülebilir. İyot eksikliği veya fazlalığı, annenin otoimmun tiroid 

hastalıkları, annenin antitiroid ilaç kullanımı veya yenidoğan dönemi kullanılan bazı ilaçlara 

bağlı olarak geçiçi hipotroidi nedenleri arasındadır. Kalıcı hipotrodiler ise tiroid bezinin 

disgenezileri (%60) veya dishormonogenez (%40), hipotalamohipofizer nedenlere bağlı 

sekonder veya santral hipotroidi ve tiroid hormonlarının transport /metabolizma defektlerine 

bağlı olarak görülebilir.  

Doğumsal hipotiroidinin insidansı 1/4000 olarak bilinmektedir ancak son yıllarda 

görülme sıklığında artış olduğuna dair yayınlar mevcut olup, güncel insidansı 1/2000 olarak 

bildirilmiştir. Vaka sayısındaki artışın etiyolojisi tam olarak bilinememektedir. Endokrin 

bozucu ajanlar, hipotroidi tarama testinde kullanılan tirotropin (TSH) eşik değerinin 

düşürülmüş olması ve tıbbi hizmetlerin daha çok insana ulaşması gibi nedenler bu artışın 

sebebi olarak düşünülmektedir. Etiyolojik olarak bakıldığında, geçmiş yıllara kıyaslandığında, 

disgenezi ve ciddi hipotroidi sıklığında artış olmadığı; dishormonogeneze bağlı veya hafif-

geçici seyirli vakalarda artış olduğu saptanmıştır. Konjenital hipotiroidi hastalarında %15-40 

arasında dishormonogenez sıklığı bildirilmiştir ve artış olduğu düşünülmektedir. 

Primer konjenital hipotroidi nedenlerinden olan dishormonogenez bağlı hipotroidi, 

tiroid hormon sentez basamaklarında görevli reseptör veya enzimleri kodlayan genlerin 

mutasyonları sonucu, sıklıkla otozomal resesif geçişli görülür. Tiroid bezi ötopik (normal) 

yerleşimli olup, sıklıkla normal büyüklükte veya hafif büyüktür (guatr). Sodyum/iyot 

simporter (NIS veya SLC5A5), tiroid peroksidaz (TPO), tiroglobulin (TG), dual oksidaz 2 ve 

reseptörü (DUOX2 ve DUOXA2), pendrin (SLC26A4 veya PDS), IYD/DEHAL1 ve SLC26A7 

etiyolojiden sorumlu genler olarak bildirilmiştir.  

Teknolojinin gelişmesi sonucunda, karşılaştırılmalı genetik hibridizasyon (CGH), yeni 

nesil dizileme (targeted NGS) ve tüm ekzom sekanslama (WES) gibi yeni yöntemler, 

konjenital hipotirodili olgularda geniş populasyon çalışmalarını mümkün kılmış, hastalarda 

hipotroidiye neden olan birden fazla gende varyasyon saptanmış olup, hastalığın oligogenik 

kalıtım paternini göstermiştir. Konjenital hipotiroidizm ile ilişkili genlerin sayısının artmasına 

rağmen, konjenital hipotiroidizmin tam olarak ne kadarının bilinen genetik nedenlere 

atfedilebildiği ve spesifik genlerdeki mutasyonların göreceli prevalansı kesin olarak 
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bilinmemektedir ve çalışmaların sonuçları arasında farklılıklar mevcuttur. Örneğin yapılan 

çalışmalarda Doğu Asya toplumlarında en çok sorumlu tutulan gen gibi görünen DUOX2, 

Kore, Japonya ve Çin'de konjenital hipotiroidizm hastalarda %16-32, Avrupa ve Ortadoğu 

hastalarından oluşan bir grupta % 18 sıklıkta bildirilmiştir. Bu farklılıklar kohortun etnik 

kökeni ve çalışılan konjenital hipotiroidi tipi (disgenezi/dishormonogenez) seçiminden 

kaynaklanabilir. 

Ülkemizde, akraba evliliğinin sık olması ve otozomal resesif geçiş paterninin hakim 

olduğu dishormonogeneze bağlı hipotroidi grubunda, bilinenden farklı bir genetik yelpazeye 

katkıda bulunmuş olabilir. Dishormongeneze bağlı hipotiroidinin genetik etiyolojisi ile ilişkili 

geniş kapsamlı ulusal verimiz oldukça az sayıdadır. 

Artan konjenital hipotiroidi vakalarından, hafif klinik seyirli olan ve 

dishormonogeneze bağlı olan konjenital hipotroidilerin sorumlu olduğu düşünülmektedir. Bu 

artışın nedeni tam olarak bilinmemektedir. Çalışılan konjenital hipotiroidi tipi, etnik köken 

açısından farklılık gösteren kohort seçimleri nedeni ile dishormonogenez prevalansı ve klinik 

seyri kesin olarak bilinmemektedir. 

Bu çalışmada amaç dishormonogenetik konjenital hipotiroidizm hastalarından oluşan 

iyi karakterize edilmiş bir kohortta, yeni nesil dizilemeyi kullanarak moleküler nedeni 

aydınlatmaktır. Çalışmamızda dishormonegeneze bağlı hipotroidi düşünülen çocuk hastalar 

alınmıştır. Çalışmaya görüntüleme yöntemleri ile tiroid disgenezisi (ektopi, agenezi, 

hipoplazi,   hemiagenezi) dışlanmış ve aşağıdaki kriterlere giren hastalar alınmıştır;  

1. Birinci derece akrabalarında (anne, baba veya kardeş) doğumsal hipotiroidi tanısı olan  

2. Ebeveynleri arasında akrabalık öyküsü olan  

3. L-tiroksin tedavi kesimi denenip, kontrolde TSH değeri ≥10 IU/mL olan hastalar 

alınacaktır.  

4. Subklinik hipotroidi tanısı ile izlenip, tedavi almaz iken TSH değerleri >10 IU/L 

devam eden hastalar.  

5. Konjenital hipotroidi tanısı ile izlenip, üç yaşını doldurmasına rağmen, L-tiroksin 

ihtiyacı > 2 μg /kg/gün olan ve tedavi kesimi bu nedenle denenmemiş olanlar. 

6. Konjenital hipotroidi tanısı ile birlikte guatrı olanlar. 

Hastalardan yeni nesil dizileme (NGS) yöntemi ile GLIS3, TSHB, THRA, THRB, 

PAX8, NKX2-5, NKX2-1, FOXE1, TSHR, SLC5A5, SLC26A4, TG, TPO, DUOX2, DUOXA2, 

IYD, SLC26A7, DUOX1, ZNF607, SLC6A4, DIO1, DIO2, DIO3, TTR, GNAS, TRH, ALB, 
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POR, TRHR, PHEX, SLC16A2, SERPINA7, IGSF1 genlerinden oluşan bir panel taraması 

yapılmıştır. 

Sonuç; Çalışmaya kriterleri karşılayan 59 hasta (30 erkek, 29 kız) alındı. Otuzbir 

(%52,5)  hastada herhangi bir gende varyant saptadık. Oligogenik kalıtımdan bağımsız olarak 

kohortumuzdaki en yaygın olarak varyant saptanan gen TSHR geniydi (16/31). Bunu sırasıyla 

TG (7/31), TPO (6/31) SLC26A4 (3/31), DUOX2(2/31) THRB(1/31), DUOX1 (1/31) ve 

DUOXA2 (1/31) izlemekteydi. Altı adet olguda oligogenik kalıtım (TSHR-DUOXA2, TSHR-

TG, SLC26A4-TG, TG-TPO, DUOX2-TSHR) söz konusuydu. Bir adet olguda TSHR geninde 

biallelik varyant mevcuttu. Yirmiki hastada (%71) TSHR, TPO, DUOX1,DUOX2, THRB, 

SLC26A4 ve TG'de monoalelik varyantlar tespit edildi. Beş adet novel varyant saptandı.  

Bu çalışma sonucunda elde edilen veriler, ileri dönemlerde dishormonogeneze bağlı 

konjenital hipotiroidi olguları için tanı, tedavi ve takip protokollerinin geliştirilmesine katkıda 

bulunabilir; olası muhtemel gen tedavisi için yol gösterici olabilir. Sonraki nesillere 

verilebilecek prenatal ve postnatal genetik danışmanlıkta da bu verilerin önemli olacağı 

kanaatindeyiz. 

Anahtar Kelimeler: Konjenital Hipotiroidizm, Dishormonogenez, Yeni Jenerasyon 

dizi analizi 
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ABSTRACT 

SUMMARY 

          Hypothyroidism is defined as insufficient thyroid hormone production by the thyroid 

gland due to any problem in the hypothalamus-pituitary-thyroid gland axis. It can be 

congenital or acquired. Congenital hypothyroidism is the most common endocrine disorder in 

the neonatal period and is one of the most important causes of preventable mental retardation. 

It can be seen as temporary (40-50%) or permanent (50-60%). Iodine deficiency or excess is 

among the causes of transient hypothyroidism due to maternal autoimmune thyroid diseases, 

maternal antithyroid drug use, or some drugs used in the neonatal period. Permanent 

hypothyroidism can be seen due to dysgenesis of the thyroid gland (60%) or 

dyshormonogenesis (40%), secondary or central hypothyroidism due to hypothalamo-

hypophyseal causes, and transport/metabolism defects of thyroid hormones. 

          The incidence of congenital hypothyroidism is known as 1/4000, but there are 

publications showing an increase in its incidence in recent years, and its current incidence has 

been reported as 1/2000. The etiology of the increase in the number of cases is not known 

exactly. Reasons such as endocrine disrupting agents, lowering of the TSH threshold value 

used in the hypothyroidism screening test, and access to more people by medical services are 

thought to be the reasons for this increase. Etiologically, there was no increase in the 

frequency of dysgenesis and severe hypothyroidism when compared to previous years; It has 

been determined that there is an increase in cases related to dyshormonogenesis or with mild-

transient course. The frequency of dyshormonogenesis has been reported to be between 15-

40% in patients with congenital hypothyroidism and it is thought to increase . 

Dyshormonogenesis-induced hypothyroidism, which is one of the causes of primary 

congenital hypothyroidism, is frequently seen in autosomal recessive inheritance as a result of 

mutations in the genes encoding the receptors or enzymes involved in the thyroid hormone 

synthesis steps. The thyroid gland is eutopically located (normally), often of normal size or 

slightly enlarged (goiter). Sodium/iodide symporter (NIS or SLC5A5), thyroperoxidase (TPO), 

thyroglobulin (TG), dual oxidase 2 and its receptor (DUOX2 and DUOXA2), pendrin 

(SLC26A4 or PDS), IYD/DEHAL1 and SLC26A7 have been reported as genes responsible for 

the etiology . 

As a result of the development of technology, new methods such as comparative genetic 

hybridization (CGH), next generation sequencing (targeted NGS) and whole exome 

sequencing (WES) have enabled large population studies in cases with congenital 

hypothyroidism. showed an oligogenic inheritance pattern. Although the number of genes 
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associated with congenital hypothyroidism is increasing, the exact extent of congenital 

hypothyroidism attributable to known genetic causes and the relative prevalence of mutations 

in specific genes is not known with certainty, and results vary between studies. For example, 

DUOX2, which seems to be the most responsible gene in East Asian populations in studies, 

has been reported with a frequency of 16-32% in congenital hypothyroidism patients and 18% 

in a group of European and Middle Eastern patients in Korea, Japan and China. These 

differences may be due to the ethnic origin of the cohort and the choice of congenital 

hypothyroidism type (dysgenesis/dyshormonogenesis) studied . 

In our country, the frequency of consanguineous marriages and the autosomal recessive 

inheritance pattern may have contributed to a different genetic spectrum than is known in the 

dyshormonogenesis-related hypothyroidism group . We have limited national data on the 

genetic etiology of hypothyroidism due to dyshormonogenesis. 

Congenital hypothyroidism due to dyshormonogenesis with a mild clinical course is thought 

to be responsible for the increasing cases of congenital hypothyroidism. The reason for this 

increase is not fully known. The prevalence and clinical course of dyshormonogenesis are not 

known precisely due to the type of congenital hypothyroidism studied and the selection of 

cohorts differing in ethnicity.  

The aim of this study is to elucidate the molecular cause using next generation sequencing in 

a well-characterized cohort of dyshormonogenetic congenital hypothyroidism patients. In our 

study, pediatric patients who were thought to have hypothyroidism due to dyshormonogenesis 

were included. Thyroid dysgenesis (ectopia, agenesis, hypoplasia, hemiagenesis) was 

excluded by imaging methods and patients with one of the following criteria were included in 

the study; 

1. First degree relatives (mother, father or sibling) diagnosed with congenital hypothyroidism 

2. Having a history of consanguinity between parents 

3. L-thyroxine treatment cut will be tried and patients with TSH value ≥10 IU/mL in the 

control will be taken. 

4. Patients with a diagnosis of subclinical hypothyroidism who continue to have TSH values 

of >10 IU/L while not receiving treatment. 

5. Those who are over three years old and L-thyroxine requirement is >2μg/kg/day. 

6. Those with the diagnosis of congenital hypothyroidism and goiter. 

 

Using the next generation sequencing (NGS) method from patients, GLIS3, TSHB, THRA, 

THRB, PAX8, NKX2-5, NKX2-1, FOXE1, TSHR, SLC5A5, SLC26A4, TG, TPO, DUOX2, 
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DUOXA2, IYD, SLC26A7, 7DUOX1, ZNF60 A panel screen of the genes, SLC6A4, DIO1, 

DIO2, DIO3, TTR, GNAS, TRH, ALB, POR, TRHR, PHEX, SLC16A2, SERPINA7, IGSF1 was 

performed. 

Conclusion; Fifty nine patients were included in the study. A total of 31 patient (52.5%) were 

detected to have a variant. Independent of oligogenic inheritance, the TSHR was the most 

common variant detected gene in our cohort (16/32).The second most common gene was TG 

(8/32) and the other genes were TPO (6/32) SLC26A4 (3/32) , DUOX2( 2/32) THRB (1/32), 

DUOX1 (1/32) DUOXA2 (1/32). Six cases had oligogenic inheritance (TSHR-DUOXA2, 

TSHR-TG, SLC26A4-TG, TG-TPO, DUOX2-TSHR). One case had a biallelic variant in the 

TSHR gene. Monoallelic variants were detected in TSHR, TPO, DUOX1, DUOX2, THRB, 

SLC26A4 and TG in 22 patients (71%). Five novel variants were identified. 

The data that obtained as a result of this study may contribute to the development of 

diagnosis, treatment and follow-up protocols in the future since they have congenital 

hypothyroidism due to dyshormonogenesis; It will be a guide for possible gene therapy. This 

data will also be important in prenatal and postnatal genetic counseling that can be given to 

future generations. 

 

 

Keywords: Congenital Hypothyroidism, Dyshormonogenesis, Next generation sequencing  
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

Hipotiroidi, hipotalamus-hipofiz-tiroid bezi aksında herhangi bir sorun nedenli tiroid 

bezi tarafından tiroid hormonu üretimin yetersiz olması olarak tanımlanır. Konjenital ya da 

edinsel olabilir. İyot eksikliği hipotroidinin tüm dünyada en sık nedeni iken, iyot yeterli 

toplumlarda en sık nedenler ise konjenital hipotiroidi ve hashimoto tiroiditidir (1,2).  

Konjenital hipotiroidi yenidoğan döneminde en sık endokrin bozukluk olup, 

önlenebilir mental retardasyonun en önemli sebeplerindendir. Geçici veya kalıcı olarak 

görülebilir. İyot eksikliği veya fazlalığı, annenin otoimmun tiroid hastalıkları, annenin 

antitiroid ilaç kullanması veya yenidoğan dönemi kullanılan bazı ilaçlara bağlı olarak geçiçi 

hipotroidi görülebilir. Türkiye'de geçici KH sıklığının %25-65 arasında bildiren yayınlar 

mevcuttur (1-3). Doğumsal hipotiroidinin geleneksel insidansı 1/4000 olup son yıllarda 

görülme sıklığını 1/2000 bildiren yayınlar mevcuttur(1, 4, 5). Vaka sayısında artış etiyolojisi 

tam olarak bilinememektedir. Bu artışın sebebi olarak endokrin bozucu ajanlar, hipotroidi 

tarama testinde kullanılan TSH eşik değerinin düşürülmüş olması ve tıbbi hizmetlerin daha 

çok insana ulaşması gibi nedenler düşünülmektedir (4, 6). Geçmiş yıllara kıyaslandığında 

disgenezi ve ciddi hipotroidi sıklığında artış olmadığı ancak dishormonogeneze bağlı veya 

hafif-geçici seyirli vakalarda artış olduğu; dishormonegenez sıklığı %18'lerden %42'e çıktığı 

görülmüştür (7, 8). 

Primer konjenital hipotroidi nedenlerinden olan dishormonogenez bağlı hipotroidi, 

tiroid hormon sentez basamaklarında görevli reseptör veya enzimleri kodlayan genlerin 

mutasyonları sonucu, sıklıkla otozomal resesif geçişli görülür. Tiroid bezi normal yerleşimli 

olup, büyüklüğü normal veya hafif artmıştır. Sorumlu genler; Sodium/iodide symporter (NIS 

veya SLC5A5), thyroperoxidase (TPO), tiroglobulin (TG), dual oxidase 2 ve reseptörü 

(DUOX2 ve DUOXA2), pendrin (SLC26A4 veya PDS), IYD/DEHAL1 ve SLC26A7 olarak 

bildirilmiştir (9). 

Teknolojinin gelişmesi sonucunda, karşılaştırılmalı genetik hibridizasyon (CGH), yeni 

nesil dizileme (targeted NGS) ve tüm eksom sekanslama (WES) gibi yeni yöntemler, 

konjenital hipotirodili olgularda geniş popülasyon çalışmalarını mümkün kılmış, hastalarda 

hipotiroidiye neden olan birden fazla gende varyasyon saptanmış olup, hastalığın oligogenik 

kalıtım paternini göstermiştir. Konjenital hipotiroidizm ile ilişkili genlerin sayısının artmasına 

rağmen, konjenital hipotiroidizmin tam olarak ne kadarının bilinen genetik nedenlere 

atfedilebildiği ve spesifik genlerdeki mutasyonların göreceli prevalansı kesin olarak 

bilinmemektedir ve çalışmalar arasında farklılık göstermektedir(3). Örneğin yapılan 
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çalışmalarda Doğu Asya toplumlarında en çok sorumlu tutulan gen gibi görünen DUOX2; 

Kore, Japonya ve Çin'de konjenital hipotiroidizm hastalarda %16-32 sıklığında bildirilmiş 

iken (10, 11), Avrupa ve Ortadoğu hastalarından oluşan bir grupta % 18-38 sıklıkta 

bildirilmiştir (12). Bu farklılıklar kohortun etnik kökeni ve çalışılan konjenital hipotiroidi tipi 

(disgenezi/dishormonogenez) seçiminden kaynaklanabilir (13). 

Ülkemizde, akraba evliliğinin sık olması, otozomal resesif geçiş paterninin hakim 

olduğu dishormonogeneze bağlı hipotroidi grubunda, bilinenden farklı bir genetik yelpazeye 

katkıda bulunmuş olabilir. Dishormongeneze bağlı hipotiroidinin genetik etiyolojisi ile ilişkili 

geniş kapsamlı ulusal verimiz çok az sayıdadır. 

Artan hipotiroidi vakalarından hafif klinik seyirli olan ve dishormonogeneze bağlı olan 

konjenital hipotroidi sıklığındaki artışın sorumlu olduğu raporlanmıştır. Bu artışın 

etiyolojisinin tam net olmaması (endokrin bozucular, tarama TSH değerinin düşürülmesi), 

dishormonogenezin gerçek prevalansı ve klinik seyri hakkında kesin bilgiler elde edilmesine 

engel olmaktadır. Bu çalışmada amaç; dishormonogenetik konjenital hipotiroidizm düşünülen 

hastalardan oluşan iyi karakterize edilmiş bir kohortta, yeni nesil dizilemeyi kullanarak 

moleküler nedenleri aydınlatmak, dishormonegetik konjenital hipotiroidinin genetik temelleri 

ve kalıtım paterni ve ilgili genlerdeki varyantların hastalık yapma potansiyellerini 

araştırmakdır.  

2.GENEL BİLGİLER  

2.1. Tiroid bezi embriyolojik gelişimi ve anatomisi 

Tiroid bezi endokrin bezlerin en büyüğüdür. 1. ve 2. yutak ceplerinin ön tarafındaki 

tomurcuktan gelişir. Embriyonel gelişimin 4. haftasında oluşur (14). Farinksin ventral 

duvarınında endodermal bir kalınlaşma ile oluşmaya başlar; daha sonra ductus tiroglossus 

oluşur (14). Bu yapı aşağı ve ön tarafa doğru büyür ve tüp şeklini alır; alt ucu ikiye ayrılıp 

birçok hücre sütununu oluşturur. Bu hücrelerden tiroit bezinin isthmusu, sağ ve sol lobları 

gelişir. Bazen de orta kısımdan isthmus parçasından yukarı doğru uzanan lobus pyramidalis 

ismi verilen kısım oluşur (14). Ductus thyroglossus kapanarak dil kökünde foramen caecum 

olarak kalır (14, 15). 

Embriyonik hücrelerin normal morfogenezi ve göçü, bir takım genlerden kodlanan 

tiroid transkripsiyon proteinlerin karşılıklı etkileşimine bağlıdır. Tiroid transkripsiyon faktörü 

1 (NKX2A, TITF-1, TTF1 veya tiroid spesifik arttırıcı bağlayıcı protein T/ebp), NKX2 

ailesinden bir transkripsiyon faktörüdür. TTF1, tiroid bezinin gelişiminde ve TG, TPO ve 

TSH reseptör genlerinin transkripsiyonel kontrolünde rol oynar. Aynı zamanda akciğerde, ön 

beyinde ve hipofizde bezinde ekprese edilir. TTF-1 geni mutasyonlarında konjenital hipotroidi 
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ve tekrarlayan akut solunum sıkıntısı gelişir (16). Tiroid transkripsiyon faktörü 2 (TTF2), 

forkhead/winged-helix transkripsiyon faktör ailesi üyesi olup, gelişim sırasında tiroid ve ön 

hipofizde ifade edilir. Matur tiroid bezinde, TG ve TPO gen promotörlerinin düzenlenmesinde 

rol oynar. TTF2'deki mutasyonlar tiroid agenezisi, yarık damak, koanal atrezi, bifid epiglottis 

ve dikenli saçlar ile prezente olan doğumsal hipotroidiye neden olur (8). PAX proteinleri 

yüksek oranda korunmuş DNA bağlayıcı alanlar içeriri ve embriyogenez sırasında önemli 

roller üstlenen bir transkripsiyon ailesi oluştururlar. PAX8 tiroid divertikülünde, gelişmekte 

olan orta ve arka beyin ve böbrekte eksprese edilir. PAX8 tiroid bezi gelişimi, TPO ve TG 

genlerinin ekspresyonunda rol oynar. Heterozigot mutasyonları kompanse hipotiroidizm, 

ötopik veya ektopik tiroid hipoplazisi veya kistik rudiment tiroid bezi ile prezente olur.  

Tiroit bezi, boynun ön kısmında 5.servikal ve 1.torakal vebralar arasındadır. Sağ ve sol 

olmak üzere iki lobtan oluşur; iki lobu isthmus birbirine bağlar (14). İsthmus, trakeanın 

önünde yerleşimlidir. İsthmus nadiren de olsa bulunmayabilir. Tiroid bezi farklılıklar görülse 

de yaklaşık 25 gr ağırlıktadır(14). Kadın cinsiyette erkeklere oranla biraz daha ağırdır. Ancak 

8 ay ile 15 yaş arasında tiroit bezi hacminde cinsiyetler arasında önemli bir farklılık yoktur 

(14). 

2.2 Tiroid hormon sentezi 

Tiroid bezi folliküler hücrelerinden tiroksin (T4) ve triiyodotironin (T3) olarak adı 

verilen hormonların salınımını yapar (14). T3 aktif formdur ve dolaşımdaki T3’ün %80’i esas 

olarak karaciğer ve böbrekte olmak üzere periferik dokularda T4’ün T3’e deiyodinasyonu ile 

oluşmaktadır (17). Tiroid hormon üretiminin ilk aşaması iyodürlerin kandan tiroidin bez 

hücrelerine ve folliküllere taşınmasıdır (14). Tiroid hücrelerinin bazal zarında yerleşik olan; 

bir iyodür iyonu ile iki sodyum iyonunu bazolateral (plazma) zardan hücre içine taşıyan 

sodyum-iyodür birlikte taşıyıcısı (NIS) aktivitesi ile iyodürü hücre içine aktif olarak alınır (14, 

18). NIS, elektrokimyasal gradiyente karşı 2 sodyum ve 1 iyot iyonunun hücre içine geçişini 

sağlar. Bu geçiş iyodür tutulması olarak isimlendirlmiştir ve bu pompanın aktivitesi TSH ile 

artırılır; tiroit hormonlarının sentezinde hız sınırlayıcı basamaktır. Epitel hücresine alınan 

iyot, folikülün apikal tarafında bulunan pendrin ile kolloide geçer. Tiroid Hücreleri, 

tiroglobulin (TG) denilen 335.000 molekül ağırlığında olan bir glikoprotein sentezleyip 

folikül içine salgılar. Her bir TG molekülü 70 tirozin aminoasit içerir ve T3 ve T4 

hormonlarının yapımı ve depolanmasında görevli ana maddedir. İyodürün, TG molekülüne 

bağlanmasına, TG’in organikleşmesi olarak isimlendirilir. Okside olan iyot, moleküler 

iyodinaz enzimi ile tirozine bağlanır tirozinin iyodinizasyonu sonunda önce monoiyodotirozin 

(MIT)’e, daha sonra diiyodotirozin (DIT)’e dönüşür. MIT+DIT birleşerek T3 ü, DIT+DIT 
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birleşerek ise T4’ü oluştururlar. Eşleşme Tiroid Peroksidaz (TPO) tarafından kolaylaştırılır. 

Kolloid içinde TG’e bağlı bulunan MIT, DIT, T3, rT3 ve T4, hücrenin apikal yüzeyinden 

küçük bir miktar kolloid ile birlikte birlikte pinositik veziküller oluşturur ve endositoz ile 

folikül hücresine alınır.  Daha sonra hücre sitoplazmasında bu veziküller ile lizozomlar 

birleşerek sindirim vezikülleri oluştururlar. Bu enzimlerden proteazlar (Katepsin B) TG 

molekülünü sindirir ve bağlı hormonlar serbest kalır. MIT ve DIT sitoplazmada kalırken T3, 

rT3 ve T4, hücrenin bazolateral yüzünden kapiller kana geçerler.  MIT ve DIT‘larda bağlı 

bulunan İyodür (I-) deiyodinaz enzimi ile ayrılır ve tekrar hormon yapımında kullanılmak 

üzere pendrin kanalı ile kolloide geri gönderilir (19). 

Metabolik olarak inaktif olan rT3’ün % 95’i, T4’ün periferik deiyodinasyonu ile 

oluşur. Tiroid hormonlarının sentezi tamamlandıktan sonra her bir tiroglobulin molekülü 30 

kadar tiroksin molekülü ve az sayıda triiyodotironin molekülü bulundurur (14). Bu sayede 

vücudun normal tiroid hormon ihtiyacını 2- 3 ay boyunca karşılamaya yetecek düzeyde 

hormon depo edilir (14). Bu yüzden tiroid hormon sentezi durduğu zaman, eksiklik belirtileri 

birkaç ay gözlenmez (14).  

Tironaminler olarak adlandırılan, tiroksin (T4) ve triiodotironin (T3) üretimi için 

periferik kanda miktarada iyot bulunması gerekmektedir. Vücutta normal fizyolojinin devamı 

için alınması gereken iyot miktarı yaşa göre değişmekte olup, ilk 6 yaşta günlük 90 µg, 6-12 

yaş arasında 120 µg, 12 yaş üzeri çocuk ve erişkinde 150 µg gebe ve emziren kadında 200 

µg/gündür(20). Kanda üç çeşit protein ile tiroid hormonları taşınır bunlar; tiroksin bağlayıcı 

globülin(TG) , tiroksin Bağlayıcı Prealbumin (TBPA) ve albümindir (14). T3’ün TBG’ye 

bağlanma gücü T4’e göre daha zayıftır. Böylece T3 dokulara T4’ten daha önce ulaşıp daha 

hızlı etki gösterir ve 3-4 kat daha aktiftir. T3’ün yarı ömrü 2-3 gün T4’ün yarı ömrü ise 6-11 

gündür (14). Hücre içinde aktif form T3’tür. T3 ve T4 karaciğerlerde glukoronik asit ile 

konjuge edilip, safra ile atılırlar (14). 

2.3. Tiroid hormon sentezinin hipotalamohipofiz ekseni tarafından kontrolü 

Hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseninin kontrolünde üç ana hormonal sinyal rol oynar:  

1. Hipotalamusun paraventriküler çekirdeğindeki (PVN) nöronlar tarafından üretilen 

TRH 

2. Hipofiz tirotrop hücrelerinden sentezlenen TSH  

3. Tiroid tarafından sentezlenen, TSH ile modüle edilen, tiroksin ve triiyodotironin.    

TSH’nın ön hipofizden salınımı; hipotalamustan salınan tirotropin serbestleştirici 

hormon (TRH) tarafından kontrol edilir(14). TRH, median eminensden salgılanır ve buradan 

hipotalamushipofiz portal sistemi ile ön hipofize taşınır (21). TRH, ön hipofiz bez hücrelerini 
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uyararak TSH salgısını artırır. Diğer hipofiz hormonları gibi, TSH de pulsatil salınır. TSH 

salınımı günde 5-20 kez olup ortalama 0,6 mU/l amplitüde sahiptir (22). Bu salınımlar ile 

gece yarısı maksimum TSH salgılanmasına yol açan bazal bir sirkadiyen ritim oluşur ve ertesi 

gün akşama kadar kademeli olarak azalır. TSH'nin pulsatil sekresyonunu tetikleyen intrensek 

mekanizma büyük ölçüde bilinmemektedir ancak hipotalamusun bu konuda önemli bir rolü 

olduğu düşünülmektedir. TRH’da hipotalamustan pulsatil bir şekilde salgılanır; bununla 

birlikte, TRH'nin yalnızca TSHın amplitüdünü etkilediği salınım sıklığını değiştirmediği 

görülmüştür. Hayvan deneylerinde; hipotalamustan deneysel olarak bağlantısı kesilmiş 

hipofizlerde TSH'nin pulsatil salgısının korunduğu gösterilmiştir (19). 

2.4 Tiroid Hormonunun Etkileri  

Tiroit hormonları fizyolojik etkilerini, hedef organlardaki tiroit hormon reseptörlerine 

(THR) bağlanarak gösteirir. Tiroid hormonlarının pleiotropik etkilerine, memeli sinir 

sisteminin gelişimi için de önemli olan bir grup transkripsiyon faktörünü temsil eden tiroid 

hormon reseptörleri (TRH'ler) aracılık eder. T3'ü yüksek afinite ile bağlayan TR'ler, 

steroid/tiroid hormonu reseptör süper ailesinin üyeleridir. T3'e bağlandıktan sonra, hedef 

genlerin promotör bölgelerinde bulunan hormon yanıt elemanlarına (HRE'ler) bağlanırlar. 

Alfa (THRA) ve beta (TRHB) olmak üzere başlıca iki majör THR ve bunların da farklı 

isoformları mevcuttur. THR alfa, THRA geni tarafından kodlanır, iki farklı izoformu 

mevcuttur (TRα1 ve TRα2). TRα1 esas olarak kalp, kemik ve iskelet kasında eksprese edilir. 

TRα2 vücutta ifade edilir. TRH beta, THRB geni tarafından kodlanır ve iki izoform (TRβ1 ve 

TRβ2) mevcuttur. TRβ1 ağırlıklı olarak beyin, karaciğer ve böbrekte, TRβ2 ise hipofiz, retina 

ve kokleada eksprese edilir. TRα1, TRβ1 ve TRβ2, T3'ü benzer afinite ile bağlar (23). THRB 

mutasyonları, tiroid hormon direnci olarak adalndırılır ve nadir görülen bir hastalıktır 

(insidans 1/50.000 canlı doğum). Yüksek serbest tiroid hormon konsantrasyonları, uygun 

olmayan şekilde normal veya yüksek TSH ve iyodotironinlere karşı azalmış periferik tepkiler 

ile karakterizedir (24). Klinik fenotipi,klinik semptomların yokluğundan, ağırlıklı olarak TRβ 

(karaciğer, böbrek ve akciğer) eksprese eden dokulardan kaynaklanan guatr ve hipotiroidizm 

ile ilgili semptomlar, büyüme bozukluğu, zeka geriliği, dikkat eksikliği hiperaktivite dahil 

olmak üzere şiddetli belirtilere kadar değişir. THRA mutasyonları hipotalamus-hipofiz-tiroid 

eksenini daha az etkiler ancak ciddi büyüme geriliğine, dismorfik özelliklere, şiddetli kabızlık 

veya megakolon gibi gastrointestinal bozukluklara, bradikardi, azalmış kas tonusu ve T3'e 

direnç nedeniyle bozulmuş ince ve kaba motor gelişimine neden olabilir (25). 

Tiroid hormonunun genel etkisi birçok genin çekirdekte transkripsiyonunu uyarmaktır. 

Vücudun hemen hemen tüm hücrelerinde, protein sentezini (enzim, yapısal ve taşıyıcı) 
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artırır(14). Tiroid hormon reseptörleri DNA ipliklerine bağlı ya da ipliklerin hemen yakınında 

bulunurlar. Genellikle tiroid hormon reseptörü, DNA üzerindeki özgül tiroid hormon yanıt 

birimi olan retinoid X reseptörü (RXR) ile birleşerek heterodimer oluşturur (14). Reseptörler 

tiroid hormonuyla bağlanınca aktifleşir ve transkripsiyon başlar. Çok sayıda farklı tipte 

haberci RNA üretilir ve çok sayıda yeni hücre içi protein üretmek için sitoplazmik 

ribozomlarda RNA translasyonu meydana gelir(14). Tiroid hormonlarının etkilerinin 

çoğunun, bu proteinlerin enzimatik ve diğer işlevlerine bağlıdır. Tiroid hormonlarının, gene 

bağlı olmayan hücresel etkileri de mevcuttur bunlar; iyon kanalları ve oksidatif 

fosforilasyonun düzenlenmesini, siklik AMP veya protein kinaz sinyal zincirleri gibi hücre içi 

ikincil habercilerin aktivasyonunu kapsar(14). Bu çeşit etkileri kalp, hipofiz ve yağ 

dokularında tanımlanmıştır (14). 

Santral sinir sistemi gelişimine etkileri  

         Tiroid hormonu genel olarak doğum öncesi ve doğum sonrası dönemde beynin gelişim 

hızını artırır. Tiroid hormonu sıklıkla beyin işlevlerinin gelişmesini sağlarken eksikliği bu 

gelişimi azaltır. Hipertiroidili kişilerde aşırı sinirlilik, kaygı, endişe ve paranoya gibi birçok 

psikonorötik eğilim gelişebilir. 

Büyüme ve gelişme üzerine etkileri  

         Tiroid hormonunun büyüme üzerine etkisi esas olarak çocuklarda belirgindir. Tedavi 

edilmeyen hipotiroidili çocuklarda büyüme gelişme geriliği oluşabilir. Kontrolsüz 

hipertiroidisi olan çocuklarda ise yaşıtlarına göre oldukça uzun boylu olmalarına yol açan 

aşırı iskelet büyümesi oluşabilir fakat epifızlerde erken yaşta kapanacağından büyüme süresi 

ve sonunda ulaşacağı erişkin boyu aslında kısalmıştır(14). Tiroid hormonu fetal hayatta ve 

doğumdan sonraki ilk yıllarda beyin büyüme ve gelişimini üzerine etkilidir. Fetüste yeterli 

miktarda tiroid hormonu yoksa prenatal ve postnatal beyin büyüme ve gelişmesi büyük 

oranda etkilenir ve beyin normalden küçük olur(14). Hipotiroidi tedavisi gecikir ise mental 

retardasyon görülebilir. 

Plazma ve Karaciğer Yağlarına Etkisi 

         Tiroid hormonunun artışı, serbest yağ asitlerini artırırken plazmadaki kolesterol, 

fosfolipit ve trigliseritleri ise azaltır (14). Tiroid hormon salınımının azalması ise kolesterol, 

fosfolipit ve trigliseritlerin düzeylerinin plazmada büyük oranda artmasına ve karaciğerde 

aşırı yağ depolanmasına neden olur. Uzun süreli hipotiroidizmde, plazma kolesterolündeki 

artış nedeni ile ateroskleroz meydana gelebilir(14). Tiroid hormonunun plazma kolesterol 

düzeyini azaltması kolesterolün safraya salgılanma hızını belirgin şekilde artırması ve 

sonunda feçesle kaybına yol açması ile olur(14). Tiroid hormonunun kolesterol salgısını 
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artırmasındaki olası mekanizma, karaciğer hücrelerindeki düşük dansiteli lipoprotein 

reseptörlerini artırması, düşük dansiteli lipoproteinlerin plazmadan hızla uzaklaştırılması ve 

sonunda bu lipoproteinlerdeki kolesterolün karaciğer hücreleri tarafından safraya 

salgılanmasıdır (14). 

Bazal Metabolik Hızın Artması 

      Tiroid hormonu vücudun bütün hücrelerinde metabolizmayı hızlandırır, aşırı miktarlardaki 

hormon, bazal metabolizma hızını normalin % 60-100'üne kadar artırabilir; tiroid hormonu 

üretilmediği zaman ise, bazal metabolizma hızı normalin yarısına kadar düşer (14).  

Kalp-Damar Sistemine Etkisi  

Tiroid hormonları dokularda metabolizmanın artışı yaparak oksijen kullanımını, 

dokulardan metabolik son ürünlerin artışına yol açar (14).  Bu durum vazodilatasyona ve kan 

akımında artışa neden olup; kalp debisini artırır. Hipertiroidi varlığında bazal kalp debisinin 

yüzde 60 ve üzerine kadar çıkabilir (14). Şiddetli hipotiroidizmde ise debi azalıp, normalin 

yüzde 50'sine kadar düşebilir (14). Tiroid hormonunun etkisiyle kalp hızı da artar. Tiroid 

hormonunun debi ve nabız etkileri ile kalbin uyarılabilirliğine direkt bir etkisi vardır. Bu etki 

önemlidir; çünkü kalp hızı, klinisyenlerin bir hastada tiroid hormonunun aşırı veya yetersiz 

olup olmadığını saptamak için kullandıkları bulgulardan birisidir. Bununla birlikte, 

hipertiroidide uzun süreli aşırı protein katabolizması nedeniyle kalp kasının kuvveti azalabilir 

bazı ağır tirotoksikozlu vakalar kalp debisinin artması sonucu kalp yükündeki artış ve 

miyokard yetmezliğine ikincil gelişen kalp dekompansasyonu oluştuğu görülmüştür(14). 

Metabolizma hızının artması neticesinde oksijen kullanımını ve karbondioksit oluşumunu 

artırırarak solunumun derinliğini ve hızını artıran bütün mekanizmaları uyarır (14). 

Mide-Barsak Hareketlerinde Artma 

Tiroid hormonu, iştah ve besin alımını artırır bu etkilere ek olarak gastrointestinal 

sıvılarının salgılanma hızını ve mide-bağırsak hareketlerini de artırır. Hipertiroidizmde 

sıklıkla ishal görülür iken hipotiroidizmde ise kabızlık beklenr (14). 

Kasların İşlevine Etkisi 

Tiroid hormonunda artış genellikle kasların cevabını güçlendirir fakat hormon miktarı 

çok yüksek olduğu zaman, aşırı protein katabolizması nedeniyle kaslarda güçsüzleşme 

meydana gelebilir. Tiroid hormonunun eksikliği kasların kasılmasını azaltır ve kaslar 

kasıldıktan sonra yavaş gevşer. Hipertiroidizmin en tipik belirtilerinden birisi ince kas 

tremorudur. Saniyede 10-15 kez kadar hızlı bir frekansla oluşur(14). Tremor, uzatılan 

parmakların üzerine bir kağıt koyup, kağıdın titreşim derecesi izlenerek kolayca görülebilir. 

Bu tremorun, kas tonusunu kontrol eden omurilik alanlarındaki nöron sinapslarında 
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işlevselliğin artmasına bağlı olduğuna düşünülmektedir(14). Tremor, tiroid hormonunun 

merkezi sinir sistemi üzerindeki etki derecesini değerlendirmede önemli bir göstergedir(14). 

Diğer Endokrin Bezlere Etkisi.  

Tiroid hormonunun artması, bezlerin çoğunda salgı hızını ve dokuların hormonlara 

gereksinimini de artırır. Tiroid hormonu kemik yapımıyla ilgili birçok metabolik aktiviteyi de 

artırması nedeni ile paratiroid hormon gereksinimini de artar Adrenal glikokortikoidlerin 

karaciğerde inaktivasyon hızlanır. Bu durum, ön hipofizden adrenokortikotropik hormon 

yapımında artışa ve sonuçta adrenal bezlerden glikokortikoid salgılanma hızında artışın ile 

sonuçlanır (14) . 

3.1 KONJENİTAL HİPOTİRODİ 

3.1.1.Hastalığın Tanımı ve Epidemiyolojisi  

Hipotiroidi, tiroid hormon eksikliği anlamına gelir. Yenidoğan bebeklerde tiroid 

hormon yetersizliği ile karakterize olan klinik tablo konjenital hipotiroidi (KH) olarak 

adlandırılır. Bu dönemde en sık karşılaşılan endokrinolojik sorundur ve tüm dünyada 

önlenebilir mental retardasyonun en sık nedenlerindendir. Prevalansı ırk ve etnik yapıya göre 

değişmekle birlikte dünya genelinde 3500-4000 canlı doğumda birdir (26). Ülkemizde 1991-

1992 yıllarında alınan 30097 kan örneğinde yapılan bir çalışmada, KH insidansı 1/2736 olarak 

bulunmuştur (4). Bu artışın etiyolojisi tam olarak bilinememektedir. 1970 den önce konjenital 

hipotiroidi prevalansının 1/7000-10000 arasında olduğu 1975 sonrası topuk kanında tarama 

başlanması ile beraber ise prevalansı 1/3000-4000 saptanmıştır (1, 4, 5). Tıbbi hizmetlerin 

daha çok sayıda insana ulaşması bu artışın nedenlerinden biri olarak düşünülmüştür. TSH 

tarama programındaki 2000 yılı öncesi TSH sınır değeri 20-25 mU/L olup; 2006 yılından 

sonra bu değer 6-10 mU/L olarak değiştirilmiştir. Prevalansın artışından sorumlu olarak 

düşünülen bir etken de tarama TSH eşik değerinin düşürülmesi olabileceği düşünülmüştür. 

Bununla birlikte, KH insidansındaki genel artış, yalnızca daha düşük tarama TSH eşik 

değerlerine bağlanamaz; çevresel, etnik ve genetik faktörler dikkate alınmalı ve daha fazla 

değerlendirme yapılmalıdır (27, 28). Hormonların sentezini salınımını, metabolizmasını etki 

veya atılımını değiştiren ekzojen maddeler endokrin bozucu ajanlar olarak adlandırılır; ilaçlar 

ve pestisitleri de içine alan birçok kimyasal maddeyi kapsar. Tiroid bezini etkileyen kimyasal 

maddelere örnek olarak Poliklorlu Bifeniller(PBC) verilebilir. PCB’lerin tiroid üzerindeki 

etkilerini incelemek amacıyla yapılan çalışmaların birçoğunda, çevresel PCB düzeylerinin 

tiroid hormon düzeylerindeki azalma ile ilişkili olduğu gösterilmiştir(29-31). Fakat PCB 

maruziyeti ile tiroid hormon düzeylerinin arttığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır(32, 

33). Endokrin bozucu kimyasal ajanlara maruziyet sonuçlarının insanlara ait verileri oldukça 
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sınırlıdır ve elde edilen sonuçlar çelişkilidir. Endokrin bozucu kimyasal maddelerin tiroid bezi 

ve hormonları üzerindeki olası etkilerinin ve bu etkilere ait mekanizmaların belirlenmesi için 

daha çok çalışma gereklidir. Konjenital hipotiroidi her iki cinsiyette eşit olarak görülse de 

kızlarda görülme sıklığını daha yüksek biliren çalışmalar mevcuttur (34).  

3.2 Konjenital hipotroidi etiyolojisi 

Konjenital hipotiroidi kalıcı ve geçici olmak üzere iki ana gruba ayrılır (Tablo 1). 

Kalıcı KH’de tiroid hormon yapım yetersizliği yaşam boyu devam eder ve sürekli tedavi 

gerektirir. Kalıcı KH’nin yaklaşık %85’i sporadik (en sık tiroid disgenezileri) ve %15’i 

herediterdir (çoğunlukla tiroid hormon sentezinin doğumsal bozuklukları). Geçici KH ise 

doğumda tiroid hormonlarında geçici bir eksiklik saptanır, ancak tipik olarak hayatın ilk ayları 

veya yıllarında normal tiroid hormon üretimi oluşur. Kalıcı KH, “kalıcı primer KH” ve “kalıcı 

sekonder (santral) KH” olmak üzere iki alt gruba ayrılır. 

Primer hipotiroidi nedenleri tiroid bezinin gelişimsel bozuklukları, tiroid hormon 

üretimindeki bozukluklar ve TSH bağlanması veya sinyal iletimindeki bozukluklardan 

kaynaklanır. Santral/sekonder konjenital hipotiroidi nedenleri tirotropin salgılatıcı hormon 

(TRH) yapımı veya bağlanmasının bozuklukları veya TSH üretim bozukluklarıdır. Periferik 

hipotiroidi tiroid hormonunun hücre içine transportu, metabolizması veya tiroid hormon 

aktivitesine karşı dirençten kaynaklanır.  

3.2.1 Kalıcı Kojenital Hipotroidi 

3.2.1.1 Primer Kalıcı hipotiroidi 

3.2.1.1.a. Tiroid Disgenezileri 

Tiroid bezinin embriyolojik gelişimi sırasındaki kusurları belirtir. 3 ana formda oluşur: 

ektopik tiroid, tiroid agenezi ve tiroid hipoplazisi.  Kalıcı konjenital hipotiroidi olguların 

%85’ini tiroid disgenezisi oluşturur. Sıklığı yaklaşık 1/4500’dir(35). Ektopik tiroid, tiroid 

gelişimi sırasında tiroid dokusunun bir kısmı veya tamamının normal inişte duraklama nedeni 

ile olması gereken yerden başka bir lokalizasyonda bulunmasıdır. Ektopik tiroid bezi tiroid 

disgenezisine bağlı konjenital hipotiroidilerin 2/3’ünü oluşturur ve kızlarda erkeklerden iki 

kat daha fazla görülür (36, 37). Tiroid kalıntısı genellikle tiroidin inişi sırasında dil kökünden 

başlayıp boynun önündeki son lokalizasyonuna kadar uzanan normal tiroglossal kanal 

boyunca bulunur büyük çoğunluğu sublingual yerleşimli olup; lingual, supra veya infrahyoid, 

intratrakeal yerleşimli de olabilir (16, 38, 39). Tiroid agenezi tiroid bezinin tam yokluğu iken 

hemiagenezisinde tiroidin sadece bir lobu gelişmiştir, diğer lob(%80’inde sol lob) ise yoktur. 
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Tablo 1:Konjenital Hipotiroidi Sınıflaması 

KALICI KONJENİTAL HİPOTİROİDİ GEÇİCİ KONJENİTAL 

HİPOTİROİDİ 

A. Primer hipotiroidi İyot eksikliği  

1. Tiroid disgenezi (Agenezi, hemiagenezi, ektopi 

hipoplazi) 

Aşırı iyota maruz kalma  

2. Dishormonogenez (tiroid hormon biyosentezindeki 

bozukluklar) 

-Sodyum-iyot symporter bozukluğu (iyot tutulum 

bozukluğu)  

-Tiroid peroksidaz (organifikasyon) bozuklukları  

-Hidrojen peroksit oluşum bozuklukları (DUOX2, 

DUOXA2 gen mutasyonları) 

-Pendrin defekti - tiroglobülin sentez defekti  

-İyodotirozin deiyodinaz bozuklukları (DEHAL1, 

SECISBP2 gen mutasyonları) 

Anneden bebeğe transplasental 

geçen TSH reseptör blokan antikorlar 

3.TSH bağlanmasına veya sinyal direnci 

-TSH reseptör defekti  

-G-protein mutasyonu: psödohipoparatiroidi tip 1a 

Maternal antitiroid ilaç kullanımı 

B. Santral (sekonder) hipotiroidi THOX2 veya DUOXA2 genlerinin 

heterozigot mutasyonları 

İzole TSH eksikliği (TSH β subunit gen 

mutasyonu) 

Doğumsal hepatik 

hemanjioma/hemanjioendotelyoma 

TRH eksikliği İzole TRH eksikliği, hipotalamik 

displazi, hipotalamik lezyon (örn; hamartom, hipofiz 

sapı kesisi sendromu 

 

TRH direnci, TRH reseptör gen mutasyonu  

Pitüiter gelişim veya fonksiyonu ile ilişkili 

transkripsiyon faktörleri eksikliğine bağlı hipotiroidi 

HESX1, LHX3, LHX4, PIT1, PROP1 gen mutasyonları 

 

C. Periferik hipotiroidi  

-Tiroid hormon direnci  

-Tiroid hormon transport bozuklukları  

Allan Herndon-Dudley sendromu 

(monokarkoksilaz transporter 8 (MCT) gen 

mutasyonu 

 

D.Sendromik Hipotiroidi 

-Pendred sendromu-(hipotiroidi, sağırlık, guatr) 

-Bamforth-Lazarus sendromu-(hipotiroidi, yarık damak, 

dikensi saç) TTF-2 mutasyonu 

-Ektodermal displazi-(hipohidrotik, hipotiroidi, silier 

diskenezi) 

-Kocher-Debre-Semelaigne sendromu-(musküler 

psödohipertrofi, hipotiroidi) 

-Koreoatetoz (hipotiroidi, neonatal respiratuar distres) 

NKX2.1/TTF-1 gen mutasyonu  

-Obezite-kolit-(hipotiroidi, kardiyak hipertrofi, 

gelişimsel gerilik) 
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Tiroid hipoplazisi ise bezin olması gerekenden küçük olmasıdır. Tiroid agenezi ve 

hipoplazisi tiroid disgenezilerin geri kalan üçte birini oluşturur. Tiroid disgenezilerin oluşumu 

genellikle sporadik olarak düşünülür. Bununla birlikte son dönemlerde kalıtsal olabileceği 

düşünülmektedir. Bir çalışmada tüm tiroid disgenezilerinin %2’sinde familyal oluşum (TTF-1, 

TTF-2, PAX-8) tanımlanmıştır (40) Bazı genler tiroid disgenezisinin bir nedeni olarak 

suçlansa da bunlar genellikle az sayıdaki olgudan sorumludur. Bu genler “paired box gen 

eight (PAX8)”, TTF-2, NKX2.1 ve NXK2.5’dir. (41-44) Bu genler tiroid embriyogenezi ve 

normal tiroid bez fonksiyonları sırasında eksprese olan transkripsiyon faktörlerini 

kodlarlar(16).  

GLI-Similar 3 (GLİS3) 

GLI-Similar 3 (GLIS3) geni, 9p24.2 kromozomunda bulunur. Farelerde ve insanlarda 

GLIS3 eksikliği yenidoğan diyabeti, glokom, polikistik böbrek hastalığı, nörolojik 

bozukluklar, konjenital hipotiroidizm gibi çeşitli hastalıklarda saptanmıştır (45, 46). GLIS3 

eksikliği ile hipotiroidizm arasındaki ilişkinin ilk belirtileri, neonatal diyabet ve konjenital 

hipotiroidizm olarak adlandırılan nadir bir sendromu olan hastalarda yapılan klinik 

çalışmalardan elde edilmiştir (47). Bu hastalarda tiroid bezi anatomisi normal bir 

morfolojiden tiroid aplazisine kadar yüksek derecede değişkenlik gösterebildiği 

bildirilmiş(38). GLIS3'teki birkaç yanlış anlamlı mutasyonun tiroid disgenezi ve 

dishormonogenez ile ilişkisini tanımlayan çalışmalar mevcut olup bununla birlikte, konjenital 

hipotiroidizm için önemi belirsizdir (48-50). 

PAX8 

         PAX-8 geni kromozom 2q12-14 lokalizasyonunda yer alır. Ürogenital sistem, pankreas 

adacık hücreleri, lenfoid hücreler ve tiroid dokularında eksprese edilir. PAX8, hem insan hem 

de fare embriyolarında tiroid gelişimi ve fonksiyonel farklılaşma ve organogenezin 

(pluripotent endodermal hücrelerin belirlenmesinden fonksiyonel tiroid bezine kadar) 

düzenlenmesinde rol oynar (16, 51, 52). PAX8 hastaları hafif hipertirotropinemiden şiddetli 

KH'ye kadar bir dizi hipotiroidizm şiddeti ve normal büyüklükteki ötopik tiroid bezinden 

atireoza kadar bir dizi yapısal anormallik ile ortaya çıkabilir(51). Ayrıca, kusurlu PAX8 

saptanan bireylerin fenotipleri genellikle tiroid anomalileri ile seyretse de bazı hastalarda tek 

taraflı böbrek agenezisi ve ürogenital sistemde anormallikler de eşlik ettiği görülmüştür (51, 

53). 

NKX—FOXE1 

NKX2-5 (NK2 homeobox 5),NKX2-1 (NK2 homeobox 1), FOXE1 genleri, tiroid 

bezinin embriyonik gelişiminde anahtar rol oynayan transkripsiyon faktörlerini kodlar. Bu 
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genlerin fonksiyon kaybı oluşturan varyantları, tiroid dizgenezisinin sendromik formlarında 

gösterilmiş ve bu nedenle KH gelişimi için aday genler olarak kabul edilirler.  

 

TSHR  

         TSHR, TSH'nin tiroid hormon sentezine yönelik etkilerine aracılık ettiği G proteinine 

bağlı bir transmembran reseptörüdür. TSHR'de fonksiyon kaybına neden olan mutasyonlar 

konjenital otoimmün olmayan hipertirotropinemi veya kompanse hipotiroidizmden (yüksek 

TSH ve normal tiroid hormon konsantrasyonları) tiroid hipoplazisi ile aşikar hipotiroidizme 

kadar değişen bir klinik sunumla TSH direncine neden olabilir. TSH'ye tam direnç 

durumunda levotiroksin tedavisi gerekli kabul edilir, ancak TSH'ye kısmi dirençte tedavinin 

gerekli olup olmadığı tartışma konusudur(54). Japonya’dan bildirilen bir yayında TSH 

reseptör mutasyonlarının KH’li hastaların %4,3’ünden sorumlu olduğu rapor edilmiştir (genel 

popülasyonda 1/118.000) (31). İngiltere’de akraba evliliği olan ailelerin guatrlı doğmayan 

KH’li çocuklarının %5’inde TSH reseptör mutasyonları saptanmıştır (32). Bugüne kadar, 

60'tan fazla bialelik inaktive edici TSHR mutasyonu tanımlanmıştır (55).  

3.2.1.1.b. Tiroid Dishormonogenezisi (Tiroid Hormon Sentez ve Salınımındaki 

bozukluklar) 

          Dishormoneogenez kalıcı KH’lerin %10-15’ini oluşturur. Genellikle otozomal resesif 

olarak kalıtılır. Sıklığı yaklaşık 1/30000’dir (56). Ülkemizde akraba evliliğinin fazla olması 

nedeni ile daha sık görüldüğü düşünülmektedir. Tiroid hormon biyosentez ve salınım 

basamaklarının hepsinde herediter bozukluklar tanımlanmış olmakla birlikte 

dishormonogenez en sık tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesindeki bozukluklardan kaynaklanır 

(57).  

TİROİD PEROKSİDAZ --TPO  

         Tiroid peroksidaz (TPO) tiroid foliküler hücresinin apikal zarlarında yer alan, zara bağlı 

bir proteindir. Kromozomal olarak 2p25’de yerleşen TPO geni DNA’sı yaklaşık 150kb’dir 

(58). Tiroid peroksidaz hidrojen peroksit kullanarak iyotu Tg’ye bağlayarak T3 ve T4 

oluşumunu sağlar. TPO geninde mutasyon ilk olarak 1990'da rapor edilmiştir (59). TPO 

genindeki mutasyonlar, toplam iyodür organizasyon kusurları (TIOD) veya kısmi iyodür 

organizasyon kusurları (PIOD) gibi tiroid hormonu üretiminde ciddi kusurlara yol açabilir. 

TIOD'lu hastaların tiroid dokusunda tiroid peroksidaz (TPO) aktivitesi saptanamaz(60). TPO 

mutasyonları, otozomal resesif kalıtılır (61). Tiroid bezinin yüksek radyoaktif iyot alımı ve 

sodyum perklorit uygulanması sonrasında %90’dan fazla boşalım olması ile bu tanı konulur 

(62). 
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TİROGLOBULİN (TG) 

         TG geni, 8. kromozomda (8q24.2-8q24.3) yerleşim gösterir, 270 kb uzunluğundadır. TG 

gen mutasyonu ile serum Tg yoğunluğunun düşük olduğu orta veya ciddi KH tablosu ortaya 

çıkmaktadır. İnaktif T4 ve T3 oluşumu söz konusudur. Tg sentezinin bozuk olduğu konjenital 

guatrlı olgular bildirilmiştir (53, 54). Gendeki mutasyonlardan kaynaklanan tiroglobulin 

kusurları, genellikle düşük serum tiroglobulin konsantrasyonları ile orta ila şiddetli konjenital 

hipotiroidizm ile ilişkilidir (63, 64). TG ile ilgili artan sayıda mutasyon rapor edilmektedir. 

DUOX2-DUOXA2 

         Hidrojen peroksid (H2O2), NADPHO(2) molekülünün NADPH oksidazlar olarak da 

bilinen DUOX1 ve DUOX2 enzimleri tarafından katalitik yıkımı yoluyla oluşur ve 

tiroglobulin tirozin kalıntılarının iyotizasyonu için gerekli olan TPO enziminin 

aktivasyonunda görev alır. DUOX1 ve DUOX2 enzimleri, 15. kromozomda (15q21.1) 

yerleşim gösteren DUOX1 ve DUOX2 genleri tarafından kodlanır. DUOXA2, DUOX2 için 

gerekli bir olgunlaşma faktörü olarak, DUOX2 enziminin doğru işlenmesi için gerekli bir 

yardımcı proteindir. DUOXA2 proteinleri, fonksiyonel aktif kompleksi oluşturmak için 

DUOX2 ile hücre yüzeyine göç eder.  

DUOX2 geninin inaktive edici homozigot mutasyonları kalıcı veya geçici hipotiroididen 

sorumludur (65). DUOXA2 de heterozigot mutasyonları saptanan bireylerde ise düşük veya 

normal serum T4, hafif yükselmiş TSH düzeyleri bildirilmiş (66) 

NIS (Na-I Simporter)/ SLC5A5 

SLC5A5 geni 19p13.11 de yer alır, sodyum (Na)-iyodür symporter( NIS) üretimini 

sağlar. 15 ekzon, 643 aminoasitten oluşan bir yapıdır (67). NIS aracılı I-alımı, iyot içeren 

tiroid hormonlarının biyosentezindeki ilk adımdır (68). Normal ve neoplastik tiroid 

dokularının yanı sıra tükrük bezinde, mide mukozasında, meme, kolon, plesentada da 

bulunmaktadır. Kalıtsal iyot taşıma bozukluğu klinikte guatr, hipotiroidi ve tiroid bezinde 

radyoiyot alımının olmaması ile karakterizedir.  

NIS geninde mutasyon saptanan hastalarda guatr ve hipotiroidizm ile ilgili klinik 

tablolarda belirgin heterojenite bildirilmiştir (69). Hipotiroidizmin derecesi tam 

kompanzasyondan ciddi hipotiroidizime kadar değişkendir. Bu hastaların ötiroid durumunda 

olabildikleri buna rağmen yaşamlarının ikinci on yılında multinodüler guatr geliştirebildiği de 

bildirilmiştir (70). Diyette iyotu yüksek miktarda alanların klinik semptomları, az alanlara 

göre daha hafif seyrettiği ve bu nedenle tedavide tiroid hormonu verilmesi yerine iyot desteği 

tercih edilebileceği düşünülmektedir (64). 

 

https://genome.ucsc.edu/cgi-bin/hgTracks?db=hg38&hgFind=omimGeneAcc&position=606759
https://www.omim.org/geneMap/19/439?start=-3&limit=10&highlight=439
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Pendrin (PDS)/ SLC26A4 

SLC26A4 geni, 21 ekzondan oluşan, 7. Kromozomun q kolunda yerleşmiş, tiroid bezi 

ve kohleada eksprese olan bir gendir. 780aa büyüklüğünde, 86 kDA’luk, klor-iyot 

taşınmasında görevli pendrin proteinini kodlar. Pendrin hücre zarları boyunca klorür, iyodür 

ve bikarbonat dahil olmak üzere negatif yüklü parçacıkları (iyonları) taşır(71). Pendrin, 

özellikle iç kulak ve tiroid bezi olmak üzere çeşitli organ ve dokularda üretilir (71). Pendrin 

tiroid hücresinin apikal zarından aldığı iyotu kolloid lümene aktarır. Pendred sendromunda bu 

basamak bozulur. İlk kez 1896 yılında Vaughn Pendred tarafından tanımlanmıştır. Otozomal 

resesif bir hastalıktır. İnsidansı 7.5-10/100000’dir(72). Pendred sendromu iyi bilinen bir 

sendromik hipotiroidizm sebebidir. Hipotiroidi, guatr ve sağırlık triadı ile karakterizedir. 

Pendrindeki bozukluk iyot organifikasyonunu bozar ve bu hastalarda sıklıkla perklorat testi 

pozitiftir ancak negatif olması tanıyı dışlamaz (64, 73, 74). Fenotip heterojendir, kalıcı veya 

geçici olabilir, total veya kısmi organifikasyon bozukluklarına neden olabilir (65). Aile içi 

fenotipik farklılık gözlenebilir. 

İyodotirozin Deiyodinaz ( IYD) 

T3 ve T4, tiroglobulinin tiroid folikül hücreleri tarafından makro ve mikropinositoz 

yoluyla alınması ve lizozomlarda parçalanmasına kadar kolloid içinde depolanır. MCT8 

(monocarboxylate transporter 8) tiroid hormonlarının bazolateral membrandan kan dolaşımına 

salgılanmasına kısmen aracılık eder. Ayrık durumdaki MIT ve DIT, NADPH bağımlı 

iodotirozin dehalojenaz (daha önce DEHAL1 olarak bilinen IYD) ile daha sonra hormon 

sentezinde tekrar kullanılabilen serbest iyodür ve tirozine dönüşür(75-77). IYD mutasyonları 

hem monoallelik hem de biallelik formlarda guatr ve hipotiroidizmine neden olabilir ve 

etkilenen kişilerde normal perklorat deşarj testi ile artmış idrar MIT ve DIT ve hızlı tiroidal 

iyod alımı görülür. Literatürde IYD mutasyonu saptanan hastalar için hastalığın ortaya çıkma 

zamanına göre fenotipik değişkenlik gösterdiği, yenidoğan taramalarının olağan olduğu ama 

yaşamın ilk yılında hipotiroidi gelişmesi nedeni ile mental retardasyona sebep olabileceğini 

bildiren yayınlar mevcuttur (78). 

SLC26A7 

SLC26A7, SLC26A4 (pendrin) ile aynı taşıyıcı ailenin (SLC26) üyesidir ve iyodür, 

klorür için afinitesi yüksek olan bir anyon değiştiricidir. İlk olarak böbrek ve midede 

klorür/anyon değiştirici olarak tanımlanmış, sonradan SLC26A7'nin ağırlıklı olarak tiroid 

foliküler hücrelerinin lüminal tarafında bulunur ve iyodür taşınmasında rol oynadığını 

gösterilmiştir (79).SLC26A7 geninde homozigot mutasyonların,  KH neden olduğunu 

bildirilmiş ve dishormonogeneze bağlı KH’nin yeni bulunan genetik nedenleri arasında yerini 
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almıştır. Pendrin sendromundan farklı olarak bu olgularda işitme kaybı bildirilmemiştir (1, 80, 

81). 

3.2.1.2 Sekonder Kalıcı Hipotiroidi 

Doğumsal santral hipotiroidi genellikle TSH üretim bozukluklarından kaynaklanır ve 

sıklığı 1/25.000- 100.000 civarında olup çoğunlukla doğumsal hipopitüitarizmin bir bileşeni 

şeklindedir(35). Doğumsal hipopitüitarizm septo-optik displazi veya yarık damak ve/veya 

dudak şeklindeki orta hat bozuklukları ile birlikte ve daha geniş bir genetik sendromun parçası 

şeklinde olabilir. Pitüiter bez gelişimini düzenleyen HESX1, LHX3, LHX4, PIT1 ve PROP1 

genlerindeki mutasyonlar familyal hipopitüitarizmin nedenleri olarak rapor edilmiştir. TSH 

eksikliği yanında diğer pitüiter hormonlar olan büyüme hormonu, adrenokortikotropik 

hormon ve antidiüretik hormonda da sıklıkla eksiklik vardır. Nadiren spesifik gen defektleri 

santral hipotiroidiye neden olur. Bunlar izole TSH eksikliği (otozomal resesif, TSH β subunit 

geni) ve TRH reseptör gen mutasyonlarından kaynaklanan tirotropin salgılatıcı hormon 

direncidir. 

3.2.2 Geçici Konjenital Hipotiroidi 

Geçici KH, birçok gelişmiş ülkede topuk kanı taraması ile tespit edilen KH 

insidansındaki artışa önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır. Geçici hipotroidi tüm konjenital 

hipotiroidi olgularının %15-20 si olduğu özellikle prematürite ile sıklığının arttığı bildirilmiş 

(82) olup, aşağıdaki nedenlere bağlı olarak görülmektedir (83, 84). 

1. İyot eksikliği: Maternal iyot eksikliği, özellikle prematüre doğan bebekleri geçici KH 

gelişme riski altına sokar. Bu durum genellikle doğumdan sonra birkaç haftada düzelir 

ancak daha uzun sürebilir. Bazı bebeklerde tedavi gerektirebilir (85, 86). 

2. İyot fazlalığı: Fetal veya postnatal iyot fazlalığı, iyot alımını düzenleyememeleri ve renal 

klirensin azalması nedeniyle özellikle erken doğan bebeklerde geçici KH ile 

sonuçlanabilir. İyot fazlalığı, anne veya bebekte amiodaron, radyokontrast ajanlar ve iyot 

içeren antiseptikler gibi ilaçlara maruz kalma nedeniyle ortaya çıkabilir. 

3. Maternal TSHR bloke edici antikorlar: TSHR bloke edici antikorların anneden bebeğe 

geçmesi, 3-6 ay süren ve çoğu vakada tedavi gerektiren geçici hipotiroidizm ile 

sonuçlanabilir.  Antikorların TSH'nin bağlanmasını ve etkisini bloke etmesi nedeniyle 

izotop alımı olmadığından sintigrafik bulgular ageneziyi düşündürür ancak bez 

ultrasonografide normal olarak görüntülenir. 

4. Annenin guatrojen alması: Guatrojenler tiroid bezinin işlevine müdahale eden 

maddelerdir. Çeşitli maternal guatrojenler arasında metimazol, karbimazol ve 

propiltiourasil gibi antitiroid ilaçlar, Brassica cinsi sebzelerin (brokoli, brüksel lahanası, 
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lahana, kanola, karnabahar, hardal yeşillikleri, turp ve kolza tohumu) ve diğer sebze ve 

meyvelerin (ıspanak, manyok, yer fıstığı, soya fasulyesi, çilek, tatlı patates, şeftali, armut 

ve lahana) aşırı tüketimi yer almaktadır.  Son veriler, hamilelik sırasında endokrin 

bozuculara maruz kalmanın fetal ve neonatal tiroid fonksiyonunu da etkileyebileceğini 

göstermektedir. 

5. DUOX2 ve DUOXA2 mutasyonları: Tiroid peroksidasyonu için hidrojen peroksit 

üretiminde rol oynayan DUOX2 genindeki hem monoallelik hem de biallelik mutasyonlar 

geçici KH'ye neden olur. 

6. İzole hipertirotropinemi: Bu durum TSH'nin yükselmesi ancak total ve serbest T4'ün 

normal olması ile karakterizedir. Bazı çocuklarda hipotalamik-hipofizer tiroid (HPT) 

ekseninin geçici immatüritesinden kaynaklanır. Diğerlerinde TSHR'nin inaktive edici 

mutasyonları geçici veya kalıcı KH ile ilişkili olabilir. Bu çocukların yaklaşık üçte birinde 

subklinik hipotiroidizm gelişebileceğinden tiroid fonksiyonlarının takibi önemlidir (87). 

7. Maternal hipertiroidizm: Bu durum fetal TSH'yi baskılayabilir ve bebekte santral 

hipotiroidizme yol açabilir. Serumdaki serbest T4 konsantrasyonları düşüktür ve TSH 

düşük veya normal olabilir (88). 

8. Prematürite ve çok düşük doğum ağırlığı: Bu bebekler, maternal-plasental T4 transferinin 

kesilmesi, HPT ekseninin immatüritesi, iyodotironinlerin sentezi ve periferik 

metabolizması üzerindeki gelişimsel kısıtlamalar ve iyot eksikliği gibi çeşitli nedenlerle 

hipotiroidizm geliştirme riski altındadır. 

9. Steroidler ve dopamin: Bu ilaçların kritik durumdaki yenidoğanlarda kullanımı TSH 

salınımını inhibe ederek geçici santral hipotiroidizme neden olabilir. 

10. İzole hipotiroksinemi: Bu durum düşük serbest T4 konsantrasyonları, ancak normal TSH 

konsantrasyonları ve TSH'nin TRH stimülasyonuna normal yanıtı ile karakterizedir. 

Preterm ve çok düşük doğum ağırlıklı bebeklerde yaygındır ve bu bebeklerde tiroid dışı 

hastalık ve/veya ilaç kullanımına ikincil olarak da ortaya çıkabilir. Benzer tiroid 

disfonksiyonu T4 bağlayıcı globulin (TBG) eksikliği, yetersiz beslenme, karaciğer 

disfonksiyonu veya hasta ötiroid sendromundan iyileşmede de bulunabilir. 

11. Karaciğer hemanjiyomları: konjenital karaciğer hemanjiyomları büyük miktarlarda tip 3 

iyodotironin deiyodinaz üretir ve ciddi tüketim hipotiroidizmine neden olur. Serum T4 

seviyeleri, deiyodinazlar tarafından inaktif ters T3'e (rT3) dönüştürülmesi nedeniyle 

düşüktür. Özellikle bebeklik döneminde hemanjiyomun proliferatif fazı sırasında 

genellikle büyük miktarlarda T4 gereklidir. Bazı yazarlar, eksojen T4 de inaktif rT3'e 

dönüştürüldüğünden iodotronin ve T4 kombinasyonunun daha iyi sonuç verebileceğine 
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inanmaktadır. Hipotiroidizmin düzelmesi tedavi veya hemanjiyomun 

kendiliğinden involüsyonu ile gerçekleşir ancak yeniden büyüme ile tekrarlayabilir (89). 

3.3 Konjenital Hipotiroidide Tanı ve Klinik Bulgular 

KH tanısı birçok ülkede topuk taraması sonuçları ile konulmaktadır. Tarama ülkemizde ise 

25 Aralik 2006 tarihinden itibaren, topuktan filtre kağıdına alınan kandan, TSH ölçüm esasina 

dayalı olarak uygulanmaya başlanmıstır. Yenidoğan taramalarının nasıl yapılacağı ve 

standardizasyonu tartisma konusudur. Temel olarak taramada iki metod kullanılmaktadır. 

i) TSH ile tarama, gerektiğinde T4 ölçümü (Genellikle Avrupa ülkelerinde) 

ii)  T4 ile tarama, gerektiğinde TSH ölçümü (Kuzey Amerika)  

TSH ile yapılan taramada, tiroksin bağlayıcı globulin (TBG) eksikligi, TSH yükselmesinin 

gecikmesi durumunda, santral hipotiroidi ve hipotiroksinemi durumlarını degerlendirmede 

hatalı sonuç verecektir. Dogum yapan annelerin 48 saatten önce hastaneden taburcu edilmesi 

yönündeki yaklaşım ve postnatal TSH yüksekliğinin bu dönemde olması sorun 

olusturmaktadır. T4 ile primer taramada T4 düsük bulununca TSH bakılması, primer 

hipotiroidi ve aynı zamanda TSH bakılacağı için santral hipotiroidi tespiti de yapılabilecektir. 

Ayrica TBG eksikliği de tespit edilebilecek ve potansiyel olarak hipertiroidi saptanabilecektir. 

Ancak bu ölçümle T4 değeri normal olan, ancak sonradan TSH yüksekliği gelisen vakalar 

gözden kaçacaktır. Tabi ki ideal tarama programi TSH ile T4 ölçümünün kombine olarak 

yapılmasıdır. Bu durumda yukarıda bahsi edilen olumsuzluklar engellenmis olacaktır. Tarama 

48 saat ile 4 gün arasında yapılmalıdır. 48 saatten önce yapılan taramalarda yanlış pozitif 

sonuçlar çıkacaktır. Transfüzyon sonrasında ve hasta olan bebeklerde ise yanlış negatif 

sonuçlar elde edilebilir. Evde doğum ile dünyaya gelen, ciddi derecede hasta veya preterm 

olan bebeklerde tarama için 7. güne kadar beklenebileceği belirtilmektedir (90, 91). 

Tiroid hormonlari birçok organ, sistem, özellikle de beyin gelişimi açısından kritik 

öneme sahip olmasına rağmen, konjenital hipotiroidili bebekler genellikle doğumda normal 

gözükür. Bunun nedeni, hipotiroidili bebeğin plasentadan geçen tiroid hormonlari etkisiyle 

hipotiroidizmden korunmasıdır. Tiroid hormon sentezi olmayan yenidoğanların kord tiroid 

hormon düzeyi bunu iyi yansıtır. Çalışmalar bu çocukların kord tiroid hormon düzeylerinin 

normal çocukların kord tiroid hormon düzeylerinin 1/3-1/2’si düzeyinde olduğunu 

göstermiştir (92). Konjenital hipotiroidili vakalarının çoğu asemptomatik iken biyokimyasal 

olarak tanımlanır. Ancak %20 kadarı distal femoral epifizin hipoplazisi/yoklugu, arka 

fontanel açiklığının 1 cm’den daha büyük olması, indirekt hiperbilirubinemi gibi bulgular ile 

tespit edilebilir. Makroglossi, kaba sesle ağlama, nazal konjesyon, üfürüm, konstipasyon, 

letarji, somnolans gibi belirtiler ise çok nadirdir. Yenidoğan döneminde klinik tanı ancak 
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%3,1 vakada olasıdır (6). En sık başvuru nedenleri gelişme geriliği (%26,7), konuşma sorunu 

(%21,4) ve yürüme sorunu (%18,1) olarak tespit edilmiştir. En sık rastlanan bulgular ise 

hipotoni (%72), kabızlık (%66,8), kreten yüz görünümü (%64,6) ve makroglossi (%64,6) 

olarak tespit edilmiştir(6). TSH ölçümünün doğru olması için serum hemolizsiz ve 

nonlipemik olmalıdır. Çoğu bebeğin değerlendirildiği dönem olan postnatal 2-6 haftalar 

arasindaki TSH referans değeri 1,7-9,1 mU/L dir (91, 93). 

3.4 Konjenital Hipotiroidi Tanısında Etiyolojik Değerlendirme İçin Kullanılan 

Görüntüleme ve Laboratuvar Testleri 

Tiroid Sintigrafisi 

KH etiyolojisini belirlemek için sintigrafi en doğru tanısal görüntüleme yöntemdir. 

Teknesyum-99m (99mTc) ve iyot-123 (123I), sodyum (Na)-iyodür, folikül hücresi apikal 

yüzünde bulunan simporter (NIS) tarafından tutulur ve her ikisi de görüntüleme için uygundur 

(72). Yenidoğanda tiroid bezinin anatomik yerleşimini belirlemek için ideal görüntülemedir. 

Tiroid aplazisinde, levotiroksin uygulamasından kaynaklanan TSH baskılanması, tiroid 

bezinin kistik dejenerasyonu, TSHβ gen mutasyonları, TSHR mutasyonları, iyodür hapsetme 

kusurları ve maternal TSHR bloke edici antikor varlığında sintigrafinde izotop madde alım 

eksikliği görülür. Bu nedenle sintigrafide radyonüklid alımı olmadığında tanının 

ultrasonografi ile doğrulanması gerekir. Sintigrafi tedavinin ilk birkaç gününde yapılabilir. Bu 

nedenle görüntüleme yaptırmak gerekçesi ile tedavi geciktirilmemelidir. Sintigrafinin 

dezavantajı, radyasyon içermesi olup, doz genellikle 0.925 mBq (25 mCi) dir (94). Bu 

radyasyon dozu düşük olup, 2-3 akciğer grafisi çekilmesi ile alınan radyasyona denktir (95). 

Ultrasonografi (USG)  

Ultrasonografi, tiroid bezinin varlığı, konumu, boyutu ve yapısını belirlemek için 

kullanılan önemli bir tanı aracıdır. Bununla birlikte noninvaziv, ışınlama gerektirmeyen, 

uygun maliyetli bir yöntemdir. Dezavantajları ektopik tiroidi saptamada sintigrafiden daha az 

duyarlı olması ve operatör bağımlı olmasıdır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda renkli 

doppler ultrasonun duyarlılığının yüksek olduğu bildirilmiştir (96).  

           Serum Tiroglobulin (TG) Tayini  

Serum TG düzeyi tiroid bez hacminin dolaylı bir belirtecidir (97). TG düzeyleri, tiroid 

aplazisinde en düşük, ektopide orta ve büyük bezlerde yüksektir. Gerçek aplazide serum TG 

düzeyi çok düşüktür, ölçülemez. Bununla birlikte, sintigrafide izotop madde tutulumu 

olmayıp, aplazi olduğu düşülen bazı hastalarda serumda saptanabilir TG seviyeleri tespit 

edilmiştir. Bu da fonksiyonel tiroid dokusunun varlığını gösterir ve aplazi dışında sintigrafi 
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tutulum bozukluklarını (TSHβ gen mutasyonları, TSHR mutasyonları, iyodür hapsetme 

kusurları ve maternal TSHR bloke edici antikor varlığı) işaret eder (97).  

 

         İdrarda İyot Tayini 

Tiroit hormon sentezinde kilit öneme sahip bir element olan iyot, besinler yolu ile 

alınıp, intestinal absorbsiyon ile sistemik dolaşıma katılır ve %85-90’u renal yolla (idrar ile) 

atılır. İyot yeterliliğini değerlendirmek için idrarla atılan iyot miktarının ölçümü güvenilir bir 

yöntemdir ancak idrar iyot atılımında günlük ve diurnal değişkenlik gösterebileceği 

unutulmamalıdır(20). Dünya Sağlık Örgütü kriterlerine göre çocuk ve erişkinlerde idrarda iyot 

atılımının 100-200 µg/L olması yeterli, 100 µg/L altında olması iyot yetersizliği olarak kabul 

edilir(20).  Toplumdaki iyot eksikliğinin tanımlanmasında 100 örnekten spot idrarda iyot 

ölçümünün ortanca değerinin belirlenmesinin  en iyi ve en etkin yöntem olarak öneren 

görüşler vardır (98-100). 

 

3.5.Konjenital Hipotiroidi Tedavi  

Topuk taramasından çağrılan her bebekten venöz doğrulama testi yapılmalıdır. Tedavi 

kararları venöz TSH değerine göre verilmelidir. Tedavi başlama kriterleri aşağıdaki gibidir; 

1. Tiroid fonksiyon testlerinin venöz olarak doğrulama yapılamadığı koşullarda, topuk 

kanı TSH konsantrasyonu >40 mU/L ise LT4 tedavisine başlanabilir (13).  

2. Serum fT4 konsantrasyonu yaşa özgü referans aralığa göre düşükse ve TSH yaşa özgü 

referans aralığının açıkça üzerindeyse bu durum primer hipotroidi olarak kabul 

edilmeli ve LT4 tedavisine derhal başlanmalıdır (13). 

3. Postanatal ikinci haftadan sonra venöz doğrulama testinde (topuk taraması yüksek 

olup, venöz alınan doğrulama değeri) serum TSH konsantrasyonu >20 mU/L ise fT4 

normal olsa bile tedaviye başlanmalıdır (13). 

4. Sağlıklı bir yenidoğanda, postnatal 21 gün geçtikten sonra, serum TSH 

konsantrasyonu 6-20 mU/L arasında ve fT4 konsantrasyonu yaşa özgü referans 

aralıkta ise LT4 tedavisine başlanmasını ve daha sonraki bir aşamada, ilaç kesimi 

yaparak yeniden değerlendirilmesi önerilmektedir. Ancak bu öneri tartışmalıdır. 

Tedavi başlanmasını öneren ya da yakın takip öneren görüşler mevcut olup hasta 

düzeyinde karar verilmelidir (13). 

5. fT4 veya TT4 düşük, TSH düşük-normal veya hafif yüksek (TSH ≤10 mU/L) olduğu 

durumlarda santral (sekonder/ tersiyer) hipotroidi akla gelmelidir ve LT4 tedavisi 
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derhal başlanmalıdır. Santral KH'lı yenidoğanlarda, LT4 tedavisine, adrenal 

fonksiyonların sağlam olduğunu kanıtladıktan sonra başlanmalıdır. Eğer birlikte 

santral adrenal yetmezlik varsa ve LT4 tedavisinden önce tedavi edilemezse, adrenal 

kriz indüklenebilir. Adrenal fonksiyonları değerlendirmenin mümkün olmadığı 

durumlarda, olası adrenal krizi önlemek için LT4 tedavisi ile eş zamanlı 

glukokortikoid tedavisi başlanmalıdır.  

fT4 düşüklüğü ve düşük-normal TSH birlikteliğinin ağır sistemik hastalık varlığında 

(hasta ötroid sendromu (non thyroidal illness) olarak adlandırılır) veya prematürlerde 

(prematür hipotiroksinemisi) de görülebileceği akılda tutulmalıdır  

Konjenital hipotiroidi tanısı konduğunda, 10-15 μg/kg/gün dozunda LT4 oral olarak 

verilmelidir (13). Levotiroksin tabletleri bölünebilir; anne sütü ya da su ile karıştırılarak 

verilebilir(13). İnfantlarda tiroid hormon tedavisinin yeterliliğini sağlamak için, serum T4 ve 

serbest T4 değerleri normal aralığın üst yarısında tutulması amaçlanır. LT4 alımından önce 

veya alımından en az 4 saat sonra serum fT4 ve TSH konsantrasyonlarının ölçülmesi, yaşa 

özel referans aralıkları göre değerlendirilmesi önerilir (13) LT4 tedavi başlanmasından 1 ila 2 

hafta sonra ilk kontrol yapılmalı (günde 50 μg veya daha yüksek bir doz kullanıyor ise en geç 

1 hafta sonra bakılmalı) sonraki takipleri ise serum TSH düzeyin normalleşene kadar her 2 

haftada bir yapılması önerilir, daha sonra değerlendirme sıklığı 12 aylık olana kadar 1 ila 3 

ayda bire düşürülebilir (13). 1- 3 yaş arasında 2 ila 4 ayda bir, bundan sonra büyüme 

tamamlanana kadar 3-6 ayda bir değerlendirmeler yapılmalıdır (13). LT4 dozu veya preparat 

değişimi yapılırsa 4 ila 6 hafta sonra değerlendirme yapılmalıdır (13).  

Kalıcı KH tanısı kesinleşmeyen, ilaç ihtiyacı düşük (1-2 μg /kg/gün) seyreden 

hastalarda 3 yaşından sonra tedavi kesilerek, yeniden değerlendirme düşünülebilir. Son 

zamanlarda ise bu değerlendirmenin 6 aylık iken yapılabileceğini bildiren yayınlar mevcuttur. 

Kalıcı KH olmayan hastalarda 6 aylık olunca günlük 3 μg/kg'dan daha az LT4 dozuna ihtiyaç 

var ise tedavi kesimi yapılarak yeniden değerlendirme yapılabileceği önerilmiştir (13). Tedavi 

kesimi sonrası en az 4 hafta sonra fT4 ve TSH kontrol edilmelidir (13). Dishomonogeneze 

bağlı KH’li hastalarda guatr ve tiroid nodülü geliştirebilir; bu durumlarda, serum TSH'ın 

normal aralığın alt kısmında olması ve ultrasonografi ile tiroid hacminin takibi önerilir (13). 
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4.GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. Çalışma Grubu  

Çalışma grubunun oluşturulabilmesi için, son 5 yılda hastanemiz çocuk 

endokrinolojide takip edilmiş hipotiroidi tanılı vakalar retrospektif olarak tarandı; toplam 637 

vaka saptandı. Bu hastaların etiyolojik dağılımı şu şekilde idi; 

1- 475 (%75,6) hasta konjenital hipotiroidi tanısı ile takipli idi. Hastaların 251’i (%39,4) 

ilaçsız izlemde idi, 224’ü (%35,2) ise LT4 tedavisi alıyordu.  

2- 40 hasta (%6,3) tiroid disgenezisi (ektopi-agenezi-hipoplazi)   

3-  48 hasta Down sendromu ve hipotiroidi(%7,54)  

4- 51 hasta (%8) Hipotiroidi 

5- 19 hasta (%2,9) otoimmün tiroid tanılı 

6- 4 hasta ise(%0,62) santral hipotiroidi tanılı idi. 

Konjenital hipotroidi tanısı ile izlenen hastalar arasından, aşağıdaki kriterlere sahip 

olanlar çalışmaya dahil edildi.  

Çalışmaya Alınma Kriterleri; 

1) Görüntüleme yöntemleri ile tiroid disgenezisi (ektopi, agenezi, hipoplazi, 

hemiagenezi) dışlanmış ve aşağıdakilerden birinin eşlik etmiş olması: 

A) Birinci derece akrabalarında (anne, baba, kardeş) otoimmun veya cerrahi gibi 

iyatrojenik nedenler dışında hipotiroidi tanısı olan birey varlığı. 

B) Ebeveynleri arasında akrabalık öyküsü varlığı. 

C) L-tiroksin tedavi kesimi denenip kontrol TSH değeri 10 IU/L ve üzerine yükselen 

hastalar alındı. 

D) Subklinik hipotroidi tanısı ile izlenip, tedavi almaz iken TSH değerleri >10 IU/L 

devam eden hastalar.  

E) Konjenital hipotroidi tanısı ile izlenip, üç yaşını doldurmasına rağmen, L-tiroksin 

ihtiyacı > 2 μg /kg/gün olan ve tedavi kesimi bu nedenle denenmemiş olanlar. 

F) Konjenital hipotroidi tanısı ile birlikte guatrı olanlar. 

Çalışma Dışlama Kriterleri; 

1. Otoimmün tiroidit tanılı hastalar 

2. Down Sendromu ve hipotiroidi birlikte olan hastalar 

3. Disgenetik konjenital hipotiroidi hastaları  

4. İzlemde ilacı kesilmiş ve TSH değeri en az 1 yıl boyunca <10 IU/L seyretmiş geçici 

hipotiroidi hastaları 
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Bu çalışmaya Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları 

Endokrinoloji Bilim Dalı’nda takip edilmekte olan 31’i erkek 29’u kız toplam 60 çocuktan 

oluşan disgenetik ve otoimmun olmayan, kalıcı primer konjenital hipotiroidili hastalar dahil 

edildi. Hastaların demografik bilgileri retrospektif olarak hasta dosyalarından değerlendirildi. 

Dosyada kayıtlı bilgilerden cinsiyet, tanı yaşı, klinik bulgular (tedavi doz ihtiyaçları oksolojik 

veriler), laboratuvar incelemeleri (T3, T4, TSH, Tiroglobulin, idrarda iyot), ve görüntüleme 

yöntemleri (tiroid ultrasonografisi, tiroid sintigrafisi), ailede anne baba arası akrabalık ve 

birinci derece yakınlarında hipotiroidi hastalığı olup olmadığı öğrenildi. Çalışma öncesi 

hastalar bilgilendirildi ve bu çalışmaya katılmak üzere onamları alındı.  

Hastalardan yeni nesil dizileme (NGS) yöntemi ile tiroid hormon sentezinde yer 

genlerin varyasyon çeşitliliği ve sıklığı araştırıldı. Araştırma Pamukkale Üniversitesi 

Girişimsel olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulu komitesince 14.01.2022 tarihinde 

192.168.173.10 karar numarası ile kabul edildi. 

Hasta sonuçları elde edildikten sonra, monoallellik varyant taşıyan hastaların 

ebeveynlerine segragasyon analizi planlandı. Kan vermeyi kabul eden ailelerden, tespit edilen 

varyant için segregasyon çalışması yapıldı.  

  4.2. Mutasyonlarının Araştırılmasında Kullanılan Yöntemler  

İlk olarak ticari periferik kandan DNA ekstraksiyon kiti (ZİXpress) kullanılarak kit 

üreticisinin talimatlarına göre DNA izolasyonu yapıldı. İzolasyondan sonra Qubit/Nanodrop 

cihazı ile spektrofotometrik olarak DNA miktar ve kalkitesi ölçüldü. Sonrasında ilgili hedef 

genlerin yeni nesil DNA dizi analizi için tespitine yönelik NGS kiti (GLIS3, TSHB, THRA, 

THRB, PAX8, NKX2-5, NKX2-1, FOXE1, TSHR, SLC5A5, SLC26A4, TG, TPO, DUOX2, 

DUOXA2, IYD, SLC26A7, DUOX1, ZNF607, SLC6A4, DIO1, DIO2, DIO3, TTR, GNAS, 

TRH, ALB, POR, TRHR, PHEX, SLC16A2, SERPINA7, IGSF1 genlerinden oluşan) kullanıldı 

ve üreticinin talimatlarına göre hedeflenmiş genlerin amplifikasyonu sağlandı. Uygulanan 

yöntem kabaca aşağıdaki basamaklardan oluşmaktadır. Hedef Yakalama Temelli NGS kitinin 

adımları aşağıda listelenmiştir.  

 DNA Fragmentasyonu  

 Purifikasyon 

 DNA ucu onarımı (End repair) 

 Purifikasyon 

 A ucu takılması (A-tailing) 

 Purifikasyon 
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 Adaptör ligasyonu 

 Purifikasyon 

 İndeks ile işaretleme 

 Purifikasyon 

 Prob Hibiridizasyonu 

 Streptavidin boncuk ile hedef kütüphanenin seçilmesi 

 Hedef kütüphanenin amplifikasyonu 

 Purifikasyon 

DNA Fragmentasyonu: DNA, fragmentaz enzimi ile 37°C’de inkübe edildi. Amaç 

150-250 bp uzunluğunda DNA fragmentleri elde etmekti. 

Purifikasyon*: Purifikasyon işlemi manyetik boncuklar (Magnetik bead) ile 

yapılmaktadı. Manyetik boncuk çözeltisi kullanmadan 30 dk önce oda sıcaklığına 

çıkartılmalıdır. 2mL’lik konik dipli tüplere her örnek için manyetik boncuk dağıtıldı. Üzerine 

bir önceki inkübasyon adımından alınan DNA ürünleri eklendi. Vorteks ve spin yapıldı. 

Manyetik boncukların DNA’yı yakalaması için 5 dk oda sıcaklığında inkübasyon yapıldı. 

Tüpler manyetik standa yerleştirildi. Sıvı şeffaf olduğunda (3-5 dk) süpernatant pipetle alınıp 

tüpler manyetik stand üzerindeyken her tüpe 500 µL Etanol (%80) eklendi. 30 sn bekledikten 

sonra alkol atılıp bu işlem 2 kez tekrarlandı.  Kalan alkolü temizlemek için spin yapıldı ve 10 

µL pipetle tüm alkol temizlendi. Alkol tamamen uzaklaşıncaya kadar beklendi (kurutma). 

(Manyetik boncuk tabakasının tamamen kuruyup çatlamamasına dikkat edildi) Tüpler stand 

üzerindeyken nükleaz içermeyen su eklendi. Tüpler stanttan alınıp, vorteks ve spin yapıldı. 2 

dk oda sıcaklığında inkübe edildi (Stand dışında). Standa tekrar yerleştirilip şeffaflaşınca 

stanttan çıkartmadan süpernatant yeni tüplere alındı. Elde edilen bu süpernatant sonraki 

adımda kullanıldı.  

DNA Ucu Onarımı (End repair): Test kitinde bulunan End repair miks’i üzerine bir 

önceki adımdan elde edilen DNA ürünü eklenir ve 20°C’de 30 dk inkübe edildi. Purifikasyon 

adımı tekrarlandı.  

A Ucu Takılması (A-tailing): Bu adımda DNA fragmentlerinin ucuna adenilasyon 

yapıldı. Bu amaçla test kitinde bulunan A-tailing tüplerinin üzerine bir önceki purifikasyon 

adımından elde edilen DNA ürünü eklenip örnekler 30°C’de 30 dk inkübasyona bırakıldı. 

Adaptör Ligasyonu: Bir önceki adımdan elde edilen DNA ürününü içeren 

süpernatant ligasyon tüplerine eklendi. Üzerine kitin içerisinde bulunan adaptör eklendi. 15 dk 
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20°C’de inkübasyon yapılıp sonrasında USER enzimi eklendi ve 37°C’de 15 dk inkübe edildi. 

Purifikasyon adımı tekrarlandı.  

Indeks ile İşaretleme: Dual indeks (ikili indeks) seti kullanıldı. İndeksler aynı anda 

birden fazla örneğin tek bir tüpte birleştirilmesi ve eş zamanlı sekanslanmasını mümkün kılan 

primer dizileridir. İ5 ve i7 olarak adlandırılan evrensel dual indeks sistemi kullanıldı. Bir 

önceki adımdan elde edilen DNA ürünü, KAPA Library Amplification Mix ve indeks 

primerleri ile oluşturulan reaksiyon karışımı PCR cihazına konulup kit kullanım kılavuzunda 

belirtilen PCR protokolü uygulandı. Purifikasyon adımı tekrarlandı.  

Prob Hibridizasyonu: Kitin içerisinde bulunan Blok miks, Hibiridizasyon miks ve 

Target Capture probları ile hibridizasyon reaksiyonu hazırlanıp örnekler ile gece boyu 

65°C’de inkübe edildi.  

Streptavidin Boncuk ile Hedef Kütüphanenin Seçilmesi: Hibridizasyondan alınan 

örnekler streptavidin boncuklar ile kitin içerisinde bulunan yıkama çözeltileri ile bir seri 

yıkama işleminden geçirildi. Elde edilen DNA ürünü hedef kütüphanede oluşturuldu.  

Hedef Kütüphanenin Amplifikasyonu: Elde edilen hedef kütüphane PCR ile 

amplifiye edildi. Purifikasyon adımı tekrarlandı. Target Capture NGS kiti ile hazırlanmış 

indekslenmiş kütüphane Qubit ile kontrol edildi.  

Yeni Nesil DNA Dizi Analizi  

Kütüphane hazırlama basamakları tamamlandıktan sonra Illumina MiSeq yeni nesil 

DNA dizi analizi cihazı ile örneklere ait hedef genlerin DNA dizi analizi verileri elde edildi. 

Elde edilen veriler SEQ Genomize biyoinformatik programı ile değerlendirildi ve varyantların 

tespiti referans genoma göre yapıldı ve patojenisite skorlaması için ACMG 2015 

kılavuzundan yararlanıldı (101).  
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5.BULGULAR  

Çalışmaya 53 aileden 30’u erkek (%50,8), 29’u kız (%49,2); toplam 59 hasta alındı. 

Onaltı hastanın (%26,7) birinci derece akrabalarında; 12 (%20) hastanın ikinci ve üçüncü 

derece akrabalarında hipotiroidi öyküsü vardı. Yedi vakanın (%11,7) ebeveynler arası 

akrabalık mevcuttu. Yirmi hastanın (%33,3) L-tiroksin tedavisi kesimi sonrası TSH >10 

saptanıp nüks kabul edilip tekrar tedavi başlama öyküsü mevcuttu.  

ACMG sınıflamasına göre 59 hastanın 31’inde (%52,5) yapısal bir varyant gösterildi: 

17 hastada klinik önemi bilinmeyen (VUS), 8 hastada muhtemelen patojenik ve 12 patojenik 

varyant saptandı. 6 hastada iki farklı gende, 1 hastada aynı gende 2 farklı varyant mevcuttu. 

Hastaların %22,6 sinde (7/31) TSHR, TPO, DUOXA2 ve SLC26A4 genlerinde biallelik 

varyantlar bulunurken, %77,4’ünde (24/31) TSHR, TPO, DUOX1,DUOX2, THRB, SLC26A4 

ve TG' de monoallelik varyantlar tespit edildi. Oligojenik kalıtımdan bağımsız olarak TSHR 

geni kohortumuzdaki en yaygın olarak varyant saptanan gen idi (16/31). İkinci en sık varyant 

saptanan gen TG (7/31), diğer genler ise TPO (6/31) SLC26A4 (3/31), DUOX2(2/31), THRB 

(1/31), DUOX1 (1/31) DUOXA2 (1/31) idi. GNAS1, IYD ve NIS genlerinde varyant 

saptamadık. Toplam 5 adet varyant bugüne kadar bildirilmemiş olup, novel olarak kabul 

edildi. 

Herhangi bir genetik varyant saptadığımız 31 hastadan 16’si erkek 15’i kız (E/K:1,06) olup, 

çalışmaya alınan tüm hastaların ise 30’i erkek (%50,8) 29’u kız (%49,15) (E/K:1,03) idi. 

Ondört aileden segregasyon yapıldı, hepsinde materyal ya da paternal varyant gösterildi. 

Yirmisekiz adet hastanın (%90,4) varyantı hastalık etkeni olarak kabul edildi.  

SLC26A4 geninde patojenik varyant saptanan 18 numaralı hastada Pendred sendromu ile 

uyumlu olarak işitme kaybı mevcuttu. Diğer hastalarda fenotipik değişim yoktu.  

İki hasta hariç, tüm hastalar L-tiroksin tedavisi almaktaydı. Tedavisiz izlemde olan iki hastada 

(20 ve 31 numaralı) sırasıyla TG ve DUOX2 genlerindeki varyantlar ACMG kriterlerine göre 

VUS olararak tanımlanmıştı. Yirmi numaralı hastada ilaç kesimi denenmiş fakat TSH:10,3 

mU/L saptanmış nüks kabul edildiği için çalışmaya alınmıştı. Çalışma devam ederken ikinci 

kez ilaç kesimi denendi 1 yılı aşkın süredir ilaçsız izleme devam ediliyordu. Otuzbir numaralı 

hasta annesi ve babası arasında 2.derece akrabalık olması nedeni ile çalışmaya alınmıştı, iki 

yıldır ilaçsız izlemde idi.  

           Fizik muayenede guatr saptanan vakamız yoktu fakat ultrasonografik olarak 18 ve 29 

numaralı hastaların tiroid USG değerlendirmesinde tiroid hacimleri SDS sırasıyla 3,69 ve 3,62 

olarak saptandı. TSHR varyantı saptanan hastalardan 3-4-5 numaralı hastalar kardeş olup anne 

baba arası akrabalık mevcuttu. Bu hastalarda biallelik TSHR varyantı saptanması sonrası 
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tekrarlanan USG ile hesaplanan tiroid hacimlerinin SDS’leri sırası ile -2,39 ,-3,29 , -3,33 

olduğu görüldü ve hipoplazik olarak yorumlandı. Diğer olgularda trioit USG 

değerlendirmeleri normal olarak saptandı. 

          Varyant saptadığımız 31 çocuk için demografik ve tanı anı TSH, T4 verileri Tablo 2'de 

genotipik veriler ve kalıtım ise Tablo 3’de gösterilmektedir. 
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TABLO 2: Dishormonogeneze bağlı konjenital hipotiroidili hasta kohortunun klinik özellikleri 
 

Hasta 
No  

Cinsiyet Akrabalık Tanı Yaşı Son 
Yaş 

Tanı 
fT4 
(ng/dl) 

Tanı 
TSH 
(Mu/L) 

Tanı Tg 
(ng/Ml) 

L-T4 Dozu 
(mcg/kg/gün) 

USG Gen Ailede 
Hipotiroidi 

Çalışmaya 
Alınma 
Kriteri 

1 E Yok  - 13 - - - 1,82 Sağ lob 10x10x13mm,  

sol lob10x11x13 mm 

SDS:-1,05 

TSHR 3 tane halada 

hipotiroidi 

 

C 

2 K Yok 2 ay 8 0,87 14,3 13,3 1,19 Sağ lob 8x11 mm,  

sol lob 8x10 

TSHR - C  

3 K Var 6 gün  7 0,60  >100 - 2,26 sağ lob 6x5x11 mm, 

sol lob 5x4x10 mm 

SDS:-2,39 

TSHR 3 kardeş KH 

tedavi alıyor 

A+B 

4 K Var - 20 - - - 1,7 sağ lob 7x5x15 mm, 

sol lob  6x5x14 mm 

SDS :-3,29 

TSHR 3 kardeş KH 

tedavi alıyor 

A+B 

5 E Var - 17 - - - 1,81 sağ lob 5x4 mm, 

sol lob 6x5x16  mm 

SDS:-3,33 

TSHR 3 kardeş KH 

tedavi alıyor 

A+B 

6 K Yok - 8 - - - 1,14 normal boyutta TSHR hala, teyze ve 

kardeşte 

hipotiroidi 

A  

7 K Yok - 11 - - - 1,39 sağ lob:12,8x29 mm 

sol lob:11,2x29 mm 

TSHR annede hipotirodi A  

8 E Yok 49.gün 10 1,34 15,3 48 1,76 Normal boyut TSHR - C  

9 E Yok 45.gün 8 1,77 16,1 - 1,35 Sağ lob 12x9x29 mm, 

sol lob 12x7x24 mm 

SDS:-0,77 

TSHR annede 

hashimato 

C  

10 E Yok 10.gün 5 0,84 42,9 10,6 2,57 sağ lob 7*6*18 mm, 

sol lob 8,5*9*17 mm 

SDS:-0,79 

TSHR 

DUOXA2 

- C 

11 E Yok 2 yaş  5 0,95 12,6 24,9 3,2  sağ lob 7x10 mm,  

sol lob 7.5x10 mm 

TSHR - D+E 

12 K Yok 10.gün 3 1,16 45,1 - 2,71 sağ lob 7*8 mm,  

sol lob  7*8 mm 

TSHR - E 

13 E Yok 7 yaş  13 1,16 9,4 - 1,76 sağ lob 10*10 mm, 

sol lob 8*8mm 

TSHR nenede hipotiroidi D  
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14 K Yok 34.gün 8 1,58 8,8 10 2,17 sağ lob 10x8mm 

sol lob  7x6,5mm 

TSHR 

TG 

annede hashimato E 

15 K Yok 12.gün 2 0,53 131 1814 2,12 Sağ lob 7*6,5mm,  

sol lob 7*7 mm  

 

TSHR - E  

16 E Yok 3.gün 1 0,66 127 1744 2,62 sağ lob 11x9.5 mm,sol 

lob 10.5x9 mm 

 

SLC26A4 kardeşte, hala ve 

teyzede 

hipotiroidi 

A 

 

17 K Yok - 8 - - - 2,45 sağ lob 14x10 mm, 

tiroid sol lob 13x9   

mm 

SLC26A4 

TG 

anne ve ablada 

KH 

A 

18 E Yok 4.gün 8 0,62 25,4 - 1,29 sağ lob 11x10x26 mm,  

sol lob10x9x23 mm 

SDS :3,69 

SLC26A4 - F + işitme 

kaybı 

19 K Yok - 5 0,41  >150 - 3,27 - THRB annede hipotiroidi A 

20 E Yok 
 

- 10 - - - İlaçsız izlem sağ lob 7x6mm,  

sol lob 7x5mm 

TG - C 

İkinci 

kesme 

başarılı 

21 E Yok 
 

- 15 - - - 1,18 sağ lob 8x6x21 mm, 

sol lob 9x5x20 mm 

SDS: -0,91 

TG - C 

USG 

troidit 

lehine  

22 K Yok 
 

20.gün 4 0,74 206,6 >300 3,1 sağ lob 5x4 mm, 

sol lob 5,5x5 mm 

TG - E 

23 E Var 47.gün 3 1,88 15,15 - 1,83 sağ lob 7x6x15mm, 

sol lob 6x6x14  mm  

SDS:-0,72 

TG 

TPO 

erkek kardeşte 

KH 

A 

24 E Var 2.ay 12 - - - 1,52 sağ lob12x10x25 mm, 

sol lob 9x11x26 mm 

SDS:0,16 

TG 

TPO 

erkek kardeşte 

KH 

A 

25 K Var 15gün 14 0,4 725 - 3,57 Normal boyutta + 

nodül  

TPO kardeşte KH A 

26 E Var 8.gün 1 0,17 669 745 3,4 sağ lob 9x10 mm,  

sol lob 10,5x9,5 mm 

TPO kardeşte KH A 

27 E Yok 
 

- 12 - - - 3 sağ lob 11x12x28 mm, 

sol lob 12x8x25 mm  

SDS :-1,11 

TPO kardeşte KH A 
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E: Erkek K :Kız  f-T4: Serbest T4 T4 referans aralığı 0,98-1,63 ng/Dl, TG:Tiroglobulin Tiroglobulin (TG) Referans aralığı:3,5-77 ng/ml. 

KH:Konjenital hipotiroidi TSH:Tiroid Stimülan Hormon TSH referans aralığı:0,51-4,30 mU/L TSHR: Tiroid Stimülan Hormon Reseptörü 

DUOXA2: Dual Oksidaz 2 Reseptörü SLC26A4: Pendrin   THRB: Tiroid Hormon Reseptör Beta  TPO: Tiroid Peroksidaz DUOX1: Dual 

Oksidaz 1 DUOX2:Dual Oksidaz 2 

Kardeş hastalar; 3-4-5, 6-16, 23-24, 25-26 ve 27-28 numaralı hastalar kardeş. 

 

28 K Yok 2 yaş 14 - - - 3,65 sağ lob 15x11x35 mm, 

tiroid sol lob 12x10x33 

mm SDS:0,04 

TPO kardeşte KH A 

29 K Yok 
 

22.gün 2 0,4 85 2497 

 

1,56 sağ lob 11x10x19 mm, 

sol lob 11x8x18 mm 

SDS:3,62 

DUOX1  

 

- 

F 

30 E Yok 
 

- 9 - - - 1,59 Sağ lob 8x8,2x22 mm, 

sol lob 8x7x22 mm 

SDS:-1,17 

DUOX2 

TSHR 

- C  

31 K Var 23.gün 6 0,25 244,9 >300 - sağ lob 7.5x9x20 mm, 

sol lob 7.5x7.5x20 mm 

SDS:-0,48 

DUOX2 - B 
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TABLO 3: Dishormonogenetik Konjenital Hipotiroidi tanısı konan 31 çocuk için genotipik veriler ve kalıtım.  

 

HASTA 
NO 

GEN EXON 
İNTRON 

NÜKLEOTİD PROTEİN dbSNP ACMG Kanıt 
Kodu 

Patoj
enite 

Anne Genotip Baba  
Genotip 

1-M.B.K  TSHR 
TSHR 

E11 
E4 

c.1954 C>G   
c.267_270del  

p.Pro652Ala(Het) 
p.Gln90Pro(Het) 

rs761428348 
rs1064794318 

PM2+PP3 
PP5+PM2 

VUS 
LP 

- 
- 

- 
- 

2-A.Ç TSHR E11 c.1349 G>A  
 

p.Arg450His(Het) 
R450H 

rs189261858 PM2+PP3 P  - - 

3-M.N.T TSHR E11 c.1422 C>A  p.Asp474Glu(Homo)  
D474E 

- PM2+PP3 VUS - - 

4-Ö.T TSHR E11 c.1422 C>A  p.Asp474Glu(Homo) 
D474E 

 
- 

PM2+PP3 VUS - - 

5-Y.E.T TSHR E11 c.1422 C>A  p.Asp474Glu(Homo) 
D474E 

- PM2+PP3 VUS - - 

6-S.M TSHR E3 c.202C>T  p.Pro68Ser(Het) 
(P68S) 

rs142063461 PM2+PP3 LP - - 

7-E.Ö TSHR E6 c.406_407 del 
frameshift  

p.Thr136Trpf(Het) 
(T136Wfs*3) 

- PVS1+PM2 LP TSHR c.406_407 del 
heterozigot 
anne hasta  

WT 

8-S.S.D TSHR E11 c.1222 T>C  p.Cys408Arg(Het) 
C408R 

rs199702292 PM2+PP3 LP WT TSHR c.1222 
T>C,heterogot, 
sağlıklı 

9-G.Ö.B 
 

TSHR E11 c.1825 C>T  p.Arg609Ter(Het) 
R609* 

rs763679435 PVS1_Strong+P
M2 

LP WT, Hashimato TSHR c.1825 
C>T heterozigot 
sağlıklı  

10-A.D TSHR 
 
DUOXA2 

E11 
 
E5 

c.1349 G>A  
 
c.738 C>G 
 

p.Arg450His(Het) 
R450H 
p.Tyr246Ter(Het) 

rs189261858 

 
rs4774518 

PM2+PP3 
PP5_Moderate+ 
PVS1_Strong+P
M2 

P 
 
P 

TSHR c.1349 G>A 
heterozigot 
 

WT 

11-A.R.Ç TSHR E11 c.1349 G>A 
R450H 

p.Arg450His(Het) rs189261858 
 

PM2+PP3 
 
 

P - - 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1064794318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs142063461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs199702292
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs763679435
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs189261858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs189261858
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12-M.S TSHR E3 c.202C>T P68S  
 

p.Pro68Ser(Het) rs142063461 PM2+PP3 
 

LP - - 

13-S.Ç TSHR E2 c.3G>A  
 

p.Met1?(Het) rs1331241644 PVS1_Supportin
g+PM2+PP3 

VUS WT, sağlıklı TSHR c.3G>A 
heterozigot  
baba hasta  

14-A.C TSHR 
 
TG 

E11 
 
İ5 

c.1349 G>A  
 
c.638+5 G >A  

p.Arg450His(Het) 
R450H 
p?(Het) 

rs189261858 

 
rs774274702 

PM2+PP3 
 
PM2 

P 
 
VUS  

- - 

15-E.A TSHR E2 c.122G>C C41S  p.Cys41Ser (het) rs121908869 PM2 VUS - - 

16-M.L.M  SLC26A4 E5 c.441 G>A 
 

p.Met147Ile(Het) 
 

rs201905280 PM5_supportin
g+PP3 

VUS SLC26A4 c.441 G>A 
Heterozigot, sağlıklı 

WT 

17-Z.G SLC26A4 
TG 

E9 
İ5 

c.1102 G>A  
c.638+5 G>A  
 

p.Gly368Arg (Het) 
p?(Het) 

- 
rs774274702 

PM2+PP3 
PM2 

VUS 
VUS 

SLC26A4 c.1102 
G>A heterozigot 
hasta  

WT 

18-M.C.K SLC26A4 E9 c.1334 T>G p.Leu445Trp (Homo) - PP3+BP4 P - - 

19-F.K THRB E5 c.50 C>G  p.Pro17Arg (Het) p. 
P17R 

- PM2+PP2+BP4 VUS THRB c.50 C>G 
P17R --Hasta  

WT 

20-R.B TG 
 

İ7 c.890-5T>C P? (Het) - PM2 VUS WT TG c.890-5T>C 
heterozigot  
sağlıklı 

21-M.U 
 

TG 
 

İ5 c.638+5 G>A P? (Het) rs774274702 PM2 VUS  WT, sağlıklı TG c.638+5 G>A 
heterozigot 
Sağlıklı 
 

22-M.A.A TG E4 c.455 G>A p.Arg152His(Het) 
 

rs114781869 PM2+PP3 VUS WT, sağlıklı TG c.455 G>A  
sağlıklı 

23-M.E.G TG 
TPO 

E4 
E2 

c.455 G>A   
c.71C>A 

p.Arg152His(Het) 
p.Ser24Ter (Het) 
STOP GAİNED 

rs114781869 
rs781708047 

PM2+PP3 
PVS1+PM2 

VUS 
LP 

WT TG c.455 G>A   
Sağlıklı 

24-H.G TG 
TPO 

E4 
E2 

c.455 G>A   
c.71C>A 

p.Arg152His(Het) 
p.Ser24Ter(Het) 
STOP GAİNED 

rs114781869 
rs781708047 

PM2+PP3 
PVS1+PM2 

VUS 
LP 

WT TG c.455 G>A  
sağlıklı  

25-M.Ç  TPO E10 c.1618 C>T  p.Arg540Ter (Homo) rs121908082 PP5_Moderate+ P TPO c.1618 C>T TPO c.1618 C>T 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs142063461
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1331241644
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs189261858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs774274702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs121908869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs201905280
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs774274702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs774274702
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs114781869
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs781708047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs781708047
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs121908082
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 R540* PVS1+PM2 heterozigot hasta  heterozigot 
sağlıklı 

26-Y.A.Ç  TPO 
 

E10 c.1618 C>T  p.Arg540Ter (Homo) 
R540* 

rs121908082 PP5_Moderate+
PVS1+PM2 

P TPO c.1618 C>T 
heterozigot  
sağlıklı  
 

TPO c.1618 C>T 
heterozigot  
sağlıklı 

27-M.B TPO 
 

E10 c.1618 C>T  p.Arg540Ter (Homo) 
R540* 

rs121908082 PP5_Moderate+
PVS1+PM2 
 

P - - 

28-İ.B 
 

TPO E10 c.1618 C>T  p.Arg540Ter (Homo) 
R540* 

rs121908082 PP5_Moderate+
PVS1+PM2 

P - - 

29-M.İ DUOX1 
 

E25 c.3098del  p.Gln1033Arg(frame
shift) (Het) 
Q1033Rfs*118 

- PM2+PVS1 VUS DUOX1 c.3098del 
frameshift 
hasta 

WT, sağlıklı 

30-C.A.A DUOX2 
TSHR 
 

E13 
E11 

c.1462G>A 
c.1349 G>A  

p.Gly488Arg (Het) 
p.Arg450His (Het) 
R450H 

rs191759494 
rs189261858 
 

PP5_Moderate+
PP3 +PM2 
PP3 +PM2 

P 
P 

- 
- 

- 
- 

31-B.O DUOX2 
 

E5 c.422 A>G  p.Asp141Gly (Homo) 
D141G 

rs1359990966 PM2+BP4 VUS - - 

E:Exon, İ:İntron, WT:wild type, Homo:homozigot; Het:heterozigot, P:Patojenik, LP:Muhtemel Patojenik, VUS:Önemi Belirsiz Varyant, 

TG:tiroglobulin, TPO:Tiroid Peroksidaz, DUOX2:Dual Oksidaz 2, TG:Tiroglobulin, KH:Konjenital hipotiroidi, TSH:Tiroid Stimülan Hormon, 

TSHR: Tiroid Stimülan Hormon Reseptörü, SLC26A4: Pendrin, THRB: Tiroid Hormon Reseptör Beta, TPO: Tiroid Peroksidaz, DUOX1: Dual 

Oksidaz 1 

 

 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs121908082
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs191759494
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs189261858
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs1359990966
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6. TARTIŞMA  

Yeni nesil dizileme teknolojisinin ortaya çıkışı ile KH'nin genetiği üzerine yapılan 

çalışma sayısı da artmıştır. KH ile ilgili mevcut kılavuzlar,  genetik testlerin hastaların teşhisi, 

tedavisi veya prognozu iyileştirmesi amaçlanarak yapılması gerektiğini belirtmiştir. 

Mevcut kılavuzlar, serum serbest fT4 konsantrasyonunun azalması ve TSH’nın önemli 

ölçüde artması durumunda levotiroksin (L-T4) tedavisine derhal başlanmasını önermektedir. 

Ancak, subklinik hipotiroidi veya ılımlı izole hipertirotropinemi olarak adlandırılan, serum 

TSH'ı yüksek ve fT4'ü normal olan KH için, L-T4 tedavisi gerekliliği tartışmalı olmaya 

devam etmektedir. Bazı TSHR veya DUOX2 varyantları, ılımlı veya geçici subklinik 

hipotroidiye neden olmakta olup, bu hastaların tedavisi tartışmalıdır.  Bu durumun uzun 

vadeli sonuçları hakkında sınırlı veri mevcuttur ve ek tiroid hormonu tedavisi ihtiyacı 

konusunda fikir birliği yoktur (102-105). Yeni teknolojik gelişimler sonrası KH’ye neden olan 

genetik nedenleri aydınlatmak için yeni nesil dizi analizi gibi kapsamlı, ulaşılabilir genetik 

yöntemler mevcuttur. Bu hastaların uzun dönem tedavi yönetimleri yapabilmek, hastalığın 

genetik etiyolojisini aydınlatmak adına seçili hastalarda genetik tarama faydalı olabilir. 

KH'li hastalarda genetik etiyolojiye yönelik dünya çapında yapılan birçok çalışma, 

kohortun etnik kökenine ve dahil edilme kriterlerine bağlı olarak farklı genlerde, farklı 

varyant oranları bildirmiştir. Bu farklılığa neden olan faktörler arasında hasta seçim kriterleri 

(disgenezi, dishormonogenez, geçici/kalıcı hipotiroid), ırksal farklılıklar ve varyantların 

yorumlanmasındaki değişiklikler yer almaktadır. 

Çinliler, Japonlar ve Koreliler gibi Asyalılar üzerinde yapılan çalışmalar, seçilmiş 

hastalarda %24-90,5 arasında değişen varyant saptama oranları bildirmiştir ve bu ülkelerde en 

yaygın genetik neden olarak da DUOX2, TPO ve TG genleri raporlanmıştır (81, 106-110). 

Türk hastalar dahil, Kuzey Afrikalı ve Kafkas halkından oluşan, gland in situ 

hipotiroidili hastalarda yapılan çalışmalarda mutasyon tespit oranı %59 ile %73 arasındadır 

(1, 111-113).  

Mevcut çalışmamızda, dishormogenezden sorumlu konjenital hipotiroidileri dahil 

ettiğimiz kohortumuzda varyant saptama sıklığımız %52,5 olarak bulundu. Bu değer 

ülkemizde yapılan diğer çalışmalardan (113) düşük olup, kohortumuzun sadece 

dishormonogeneze bağlı KH’dan oluşmuş olmasına, bölgemizde akraba evliliği oranının 

görece düşük olmasına bağlı olabilir.   

TSHR 

Çalışma grubumuzda en sık varyant saptadığımız gen TSHR idi. Otuzbir hastanın 16 

(%51,6) tanesinde varyant TSHR saptandı. İnaktive edici TSHR mutasyonlarının prevalansı 
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popülasyonlar arasında farklılık göstermekte olup, seçilen klinik kriterlere dayalı olarak, 

%4,3-%29 arasında rapor edilmiştir (7, 114-116). Ulusal ve Türk kökenli hastaların dahil 

edildiği çalışmalarda TSHR’de patojenik varyant saptanma oranı % 2,04-3,28 olarak 

verilmiştir.  

Bu çalışmalarda en sık saptanan varyant çalışmamıza benzer şekilde c.1349 G>A 

(R450H), c.1422 C>A (D474E) olarak bildirilmiştir. c.1349 G>A (R450H) varyantı, hem 

subklinik, hem de şiddetli KH’e neden olabilmekte olup, kliniği tutarsızdır (111, 113, 117). 

Chang ve arkadaşlarının yaptığı bir araştırmada TSHR mutasyonuna sahip KH 

hastalarının sağlıklı bireylere göre çok daha yüksek serum TSH seviyelerine sahip olduğunu; 

bununla birlikte, heterozigot ve homozigot TSHR p.R450H hastaları arasındaki serum TSH 

seviyelerindeki farkının önemsiz olduğunu bildirmiştir (118). Bu çalışmada, TSHR p.R450H 

heterozigot varyantına sahip bireylerin asemptomatik olduğunu ve nispeten daha hafif bir 

klinik gösterdiğini bildirmişler (118). Kanda ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada (119), 

TSHR R450H mutasyonu için homozigot veya heterozigot olan hastaların subklinik veya hafif 

hipotiroidizm ile presente olduğu, R450H için heterozigot olan hastalarda, kalıcı orta 

hipertirotropinemi, tamamen veya kısmen kompanse edilmiş hipotiroidizm kliniği 

bildirilmiştir. TSH reseptörünün işlevinin bozulma derecesi veya yaşla birlikte tiroid hormon 

gereksinimlerinin değişmesi gibi çeşitli faktörlerin, TSHR gen mutasyonlarının heterozigot 

taşıyıcıların neden ötiroidden hafif hipotiroidizme kadar çeşitli fenotipler gösterdiklerini 

açıklamaya yardımcı olan faktörler olarak bildirilmiştir (119). Benzer şekilde, Japonya ve 

Çinden yapılan çalışmalarda TSHR heterozigot p.R450H varyantına sahip bireylerin ılımlı 

hipotroidi ile presente olduğu ve tiroid hipoplazisi gözlemlenmediği bildirilmiştir (114-120) 

Biallelik TSHR’de tiroid hipoplazisi beklenen bir durumdur. Ancak Narumi (114), 

homozigot p.R450H varyantı taşıyan bir olguda tiroid hipoplazisi bildirilmemiş, aynı 

çalışmada bir allelde p.R450H, diğer allelde p. G132R varyabtı taşıyan başka bir olguda ılımlı 

tiroid hipoplazisi raporlamıştır. Bu durum, varyantaların klnik ve morfolojik etkilerinin farklı 

olabileceğini düşündürtmüştür.  Bizim kohortumuzda ki iki vaka ılımlı subklinik hipotroidi 

olup literatürdeki vakalar ile benzer özelliklere sahipti. 

Bir numaralı hastamızda TSHR geninde 2 farklı varyant tespit edildi (TSHR c.1954 

C>G ve c.267_270del ). Tedavi kesimi denenmiş fakat TSH:13,5 mU/L, fT4:1,42 ng/dL 

saptanması üzerine nüks kabul edilip tekrar tedavi başlanmıştı. Literatürde birleşik heterozigot 

TSHR mutasyonuna sahip vakalar bildirilmiş olup, (36, 120, 121) ancak bu iki varyantın 

birlikte olduğu bir vaka bulunamadı. Anne ve babasında klinik ve laboratuvar tetkikleri 

olağan olduğu ama hastamızın tedavi gerektirecek hipotiroidisi olması ve tedavi kesim sonrası 
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nüks olması birleşik heterozigot TSHR varyantlarının klinik şiddetinin heterozigot olanlara 

göre daha şiddetli olabileceğini düşündürdü.  

Bir aileden 3 kardeşte, homozigot TSHR c.1422 C>A (D474E) varyantı tespit edildi. 

Bu hastalarda yapılan ilk tiroid USG’de tiroid loblarının iki boyutu değerlendirilmiş, TSHR 

varyantı saptanması sonrası tekrarlanan USG ölçümünde hesaplanan tiroid hacimleri 

hipoplazik olarak raporlanmıştır. Hastanın anne ve babasında hipotiroidi kliniği yoktu, TSH 

ve T4 değerlerinin olağan olduğu öğrenildi. Kosugi ve ark tarafından yapılan bir çalışmada 

(122) D474E varyantın TSH ve TSAb ile stimüle edilmiş cAMP yanıtlarını bozduğu 

bildirilmiştir. TSHR homozigot mutasyonlarında tiroid bezi hipoplazisi olmaktadır (123). 

Hastaların kliniği, homozigot TSHR mutasyonlarında görülen klinik ile uyumluydu. 

Hastalarımızdaki TSHR c.1422 C>A (D474E) homozigot varyantın şiddetli konjenital 

hipotiroidi ve tiroid hipoplaziye neden olduğu düşünüldü. 

TSHR c.202 C>T (P68S) varyantı olan iki hasta saptandı. Altı numaralı hastanın tanı 

anı verisi bilinmiyordu fakat ilaç ihtiyacı düşük seyrediyordu. Oniki numaralı hastanın ise ilaç 

ihtiyacı yüksek idi. Racover ve ark. yaptığı bir çalışmada TSHR geninde fonksiyon kaybı 

mutasyonu araştırılmış, çalışmada P68S heterozigot olan 3 hasta bildirilmiş, bu varyantın 

sıklığı %0,9 saptanmıştır (37). Racover, P68S heterozigot varyantının, vakalarda hafif TSH 

yükselmesine neden olduğunu ve fonksiyon kaybına yol açtığını bildirilmiştir (37). Bizim 

hastalarımızın kliniği de literatürde bildirilen vakalar ile benzer olup, P68S varyatı hastalık 

etkeni olarak kabul edilmiştir. 

Çalışmamızda, heterozigot TSHR varyantına sahip 3 tane hastada 2 farklı gende 

varyant saptadık; 10 numaralı hastada TSHR ve DUOXA2 geninde varyant mevcut olup, 

tedavi kesilince TSH değeri 15 IU/L’e çıktığı için nüks kabul edilmişti. Anne ve babasından 

Sanger sekansı analiz yapıldı; annesi TSHR için heterozigot saptandı. Annenin, klinik şikayeti 

olmayıp ılımlı subklinik KH ile izlenmekteydi (TSH: 8-9 IU/L). Annesinin tedavi 

gerektirmeyecek derecede TSH yüksekliği ile takip edildiği düşünüldüğünde heterozigot 

TSHR ve DUOXA2 varyantının beraber bulunması bu iki genin tek başına heterozigot varyant 

bulunduğu vakalara göre daha şiddetli klinik oluşturmuş olabileceğini düşündürmektedir. 

Ondört numaralı hastada bileşik heterozigot TSHR ve TG varyantları mevcuttu.  

Subklinik KH tanısı alıp, ilaç ihtiyacının >2 mcg/kg/g olması nedenli çalışmaya alınmıştı. 

Otuz numaralı hastada birleşik heterozigot TSHR ve DUOX2 varyantı saptandı. Tanı anı 

laboratuvar değeri mevcut olmayan hastanın, tedavi kesilince TSH: 13 IU/L olması nedenli 

nüks kabul edilmişti. Ogasawara ve ark yaptığı bir çalışmada DUOX2 c.1462G>A 

mutasyonuna sahip iki hastada bu mutasyonun kısmi bir işlev bozukluğuna yol açtığını 
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düşünmüş ve çalışmaya alınan hastaların hipotiroidizmin olası nedeni olduğu bildirilmiştir 

(124). Literatürde, bu iki varyantların birlikte olduğu başka vakaya rastlanılmamıştır ancak 

birleşik heterozigot vakaların, monoallelik varyanta sahip olgulara göre daha ağır klinik ile 

seyrettiği bilinmektedir. 

           SLC26A4 

           SLC26A4 geni, pendrin olarak bilinen bir anyon taşıyıcıyı kodlar ve Pendred 

sendromunda mutanttır. İzole işitme kaybı yapabileceği gibi guatr da eşlik edebilir. Üç 

hastamızda SLC26A4 heterozigot varyant saptandı.16 numaralı hastanın kardeşinde ve 

halasında hipotiroidi mevcuttu. Sanger sekansı ile anne ve baba çalışmasında ise annesinde 

SLC26A4 de C.441 G>A varyantı vardı maternal klinik ve TSH, T4 olağan idi. Bu nedenle bu 

varyant VUS kabul edildi.  

        Onyedi numaralı hastada SLC26A4 ve TG de heterozigot varyant vardı, anne ve ablada 

hipotiroidi nedeni ile LT4 kullanımı mevcuttu. Sanger sekansı sonuçlarında maternal 

SLC26A4 C.1102 G>A heterozigot saptandı. Literatürde bu varyant VUS olarak bildirilse de 

hastamız ve annesinde klinik ve genetik beraber olması olası hastalık etkeni (patojen) 

olabileceğini düşündürdü. 

        SLC26A4 c.1334 T>G homozigot varyantı mevcut olan, 18 numaralı hastamız 

sensorinöral işitme kaybı nedeni ile işitme cihazı kullanıyordu, guatrı ve büyüme gelişme 

geriliği vardı. Tanı anında aşikar hipotiroidisi olan olgunun izlemde ilaç ihtiyacı 1,2 

mcg/kg/gün olarak devam etmekte idi. Muayanesinde guatr saptanmamıştı fakat tiroid USG 

guatr ile uyumlu idi. Bu hasta Pendred sendromu kabul edildi. c.1334 T>G (L445W) varyantı 

ile ilgili çok sayıda literatür mevcuttur. Sayeb ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada (125), 

SLC26A4 c.1334 T>G varyantı ve işitme kaybı birlikteliği olan bir vaka bildirilmiştir. Jonard 

ve ark. çalışmasında (126), sendromik olmayan tek taraflı işitme kaybı olan vakalarda 

SLC26A4 c.1334 T>G varyantı bildirilmiş ancak bu varyanta sahip literatürdeki vakalarda 

KH veya guatr tanımlanmamıştır. Hastamız bu yönü ile farklılık arz etmektedir. Hastanın 

klinik ve genetik bulguları göz önüne alınarak patojen varyanta sahip olduğu düşünüldü. 

          THRB 

          Bir hastamızda THRB c.50 C>G (P17R) heterozigot varyant saptadık. Hastanın tanı 

TSH >150 IU/L, fT4:0,41ng/dL idi. Sanger sekansı ile yapılan segregasyon analizinde annede 

de aynı varyant heterozigot olarak vardı. THRB c.50 C>G (P17R) heterozigot varyantına daha 

önce bildirilmemiş olup, in silico analizlerde VUS olarak raporlanmaktadır ancak annede de 

hipotiroidi olması, bu varyantın hastalık etkeni olabileceğini düşündürtse de, daha önce 

tanımlanan bir hasta olmaması nedenli tartışmalıdır.   

https://www.omim.org/entry/274600
https://www.omim.org/entry/274600
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         TG  

        TG c.890-5T>C varyantı, literatürde saptanmadı. In-silico analizlere göre VUS olarak 

değerlendirildi. Mevcut varyantı taşıyan 20 numaralı vakamızın tanı anı TSH ve T4 değerleri 

bilinmemekte idi. L-T4 tedavisini ilk kesme denemesi sonrası nüks kabul edilmesi nedeni ile 

çalışmaya dahil edilmişti ancak izleminde ikinci kez yapılan tedavi kesme denemesi ise 

başarılı idi. Paternal TG c.890-5T>C heterozigot varyantı saptandı fakat babasında klinik 

bulgu yoktu. Bu nedenlerle, bu varyant hastalık etkeni ( disease causitive) olarak kabul 

edilmedi. 

       TG c.638+5 G>A varyantı, daha önce literatürde bildirilmiş olup, ülkemizden de bir 

heterozigot vaka vardır (113) . Nicholas ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada homozigot TG 

c.638+5 G>A saptanan iki kardeşte hafif bir KH fenotipi bildirilmiştir. (111). Hastamızın tanı 

anı TSH ve T4 verileri yoktu, ilaç ihtiyacı düşük seyrediyordu ve tiroid boyutları olağan idi. 

Babasında da TG c.638+5 G>A heterozigot varyantı tesbit edilmişti fakat babasında 

hipotiroidi kliniği yoktu. Literatürde bu varyanta sahip olguların uzun dönem izlemi, yaşları 

ve ilaç ihtiyaçları hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır. Bu nedenlerle, varyant hastalık 

etkeni (disease causitive) olamayabileceği ya da transient konjenital hipotiroidi nedeni 

olabileceği düşünülmüştür. 

         TG c.445 G>A varyantı, literatürde ağır konjenital hipotiroidililerden oluşan bir kohortta 

iki ayrı vakada bildirilmiştir (127). Vakalardan biri monoallellik diğeri oligogenik kalıtım 

paternine sahiptir.  Monoallelik varyanta sahip olan olgunun tiroid bezi normal olup, 

oligogenik mutasyonu olan olgunun guatrı olduğu raporlanmıştır.  Bizim hastamızda aşikar 

hipotiroidi vardı ve ilaç ihtiyacı 3,1 mcg/kg/gündü. Babasında TG c.445 G>A heterozigot 

varyantı mevcuttu fakat hipotiroidi kliniği yoktu. Literatürde bu varyanta sahip olgular 

hakkında yeterli bilgi bulunmamaktadır. Mevcut varyant ile ilgili vaka sayısı az olduğu için, 

bu varyantın hastalık etkeni olarak kabul edilip edilmeyeceği konusunda daha çok veriye 

ihtiyaç vardır.  DUOX2 mutasyonlarında olduğu gibi, bu varyant da geçici hipotroidi 

yapabileceği ihtimali de göz önünde bulundurulmalıdır.  

         Yirmiüç ve yirmidört numaralı hastalar kardeş idi ve her ikisinde TG (c.455 G>A) ve 

TPO (c.71C>A) heterozigot varyantı mevcuttu. Hastaların babasında da TG geninde aynı 

heterozigot varyant mevcut idi fakat babanın tiroit fonksiyon testleri normaldi. Aynı genetik 

durum 22 numaralı hastada da mevcuttu. Her iki hastanın babalarında klinik olmaması 

nedeniyle, bu varyantın hastalık etkeni olamayacağı ya da geçici hipotroidiye yol açabileceği 

düşünüldü.  
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Literatürde, bu varyanta sahip olguya rastlanmadı. In silico analizlerde LP olarak bildirilmesi 

nedeniyle hastalarının mevcut kliniği TPO varyantı ile ilişkili olduğu düşünüldü. 

          TPO  

          Yirmibeş-yirmialtı ve 27-28 numaralı hastalar iki ayrı çift kardeş idi ve bu hastalarda 

homozigot TPO varyantı mevcuttu. 25 ve 26 numaralı kardeşlerde tanı TSH değerleri 725-669 

IU/L, fT4 değerleri 0,4-0,17 ng/dL olup vaka serimizde saptadığımız en yüksek TSH 

değerlerine sahiptiler. Cangül ve arkadaşları TPO c.1618 C>T (R540*) homozigot varyant 

saptanan 2 kardeşlerde şiddetli KH bildirmişlerdir (117). Bu varyantın bir durdurma 

kodonuna ve ortaya çıkan enzim molekülünün 540. kalıntıda kesilmesine (R540X) yol açtığı 

saptanmıştırtır (117). Hastalarımızdaki mevcut klinik, literatür ile uyumlu olup, TPO 

homozigot varyant ile ilişkili bulunmuştur. 

         DUOX1—DUOX2 

        DUOX varyantı saptanan üç hastadan,  1 tanesi homozigot 2 tane heterozigottu. 29 

numaralı hastamızda DUOX1(c.3098 del) varyantı çerçeve kayma mutasyonu yapmıştı, 

Sanger sekansı ile annede de aynı varyant gösterildi. Anne çocukluğundan beri hipotiroidi 

tanısı ile tedavisi almakta idi. Bu DUOX1 varyantı VUS olarak bildirilmiş olsa da hasta ve 

annesinin klinik ve genetik sonucu göz önüne alınarak, varyantın patojen olduğu düşünüldü. 

Literatürde bu varyanta sahip olgu bildirimine rastlanmadı.  

Bir hastamızda DUOX2 c.1462G>A (p.G488R) ve TSHR (30 numaralı hasta) birleşik 

heterozigot varyantı vardı. Literatürde, TSHR varyantının hem subklinik hem de aşikar 

hipotroidi kliniğine yol açabildiği mevcuttu. DUOX2 c.1462G>A için literatür tarandığında, 

bu varyanın özellikle uzak doğu ülkelerinde görece sık görüldüğü tespit edilmiştir. Biallelik 

DUOX2 c.1462G>A varyantı taşıyan olguların, yenidoğan döneminde ağır hipotroidi 

laboratuvarı ile tanı aldığı ve hipotroidinin transient olduğunu bildirmişlerdir. (124, 128). Park 

ve arkadaşlarının (129), Kore popülasyonunda KH tanılı iki grup hastada (yenidoğan 

döneminde olanlar ve çocukluk çağında olup tedavi ile izlenenler) yaptığı bir çalışmada 

DUOX2 c.1462G>A (p.G488R) heterozigot 4 hasta bildirilmiş, bu vakaların tanı TSH 

değerlerinin 0,03-23 mU/L arasında olup, fT4 değerleri 0,84-0,89 ng/dL, tiroid morfolojileri 

olağan olarak raporlamış, bu veriler de DUOX2 c.1462G>A’ nın subklinik hipotroidiye yol 

açtığını desteklemiştir. Aynı çalışmada, yenidoğan grubunda ise 6 hasta DUOX2 c.1462G>A 

heterozigot varyant saptanmış, bu hastaların tanı TSH:12-81,6 arasında iken fT4 değeri sadece 

bir hastada mevcut olup 0,84 ng/dL, olarak bildirilmiş diğer vakaların fT4 düzeyi ve ultason 

bulguları verilmemiştir (129). Peters ve arkadaşlarının Birleşik Krallık’ta yaptığı bir 

çalışmada DUOX2 c.1462G>A varyantı taşıyan olgular bildirilmiş, çalışmaya alınan tüm 
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DUOX2 varyantları için venöz TSH 25 mIU/L den büyük saptanmıştır (12). Narumi ve 

arkadaşlarının çalışmasında (124) ise, DUOX2 c.1462G>A heterozigot varyantına sahip bir 

vakanın tanı anı TSH değeri 146 mu/L olup klinik takipleri hakkında veri yoktu. Tüm bu 

veriler, DUOX2 c.1462G>A varyantının hafif- orta hipotroidi ile presente olup, transient 

olabileceğini desteklemektedir. Bizim hastamızın tanı TSH ve T4 değerleri mevcut değildi, 

ilaç gereksinimi 1,59 mcg/kg/gün idi. Hastanın tedavi kesimi denenmiş ama nüks etmiş 

olması nedeni ile çalışmaya alınmıştı. Literatür verileri de göz önüne alındığında, bu varyant 

hastalık etkeni olarak kabul edilmiştir. 

             Otuzbir numaralı hastamızda DUOX2 c.422 A>G (D141G) homozigot varyantı 

mevcuttu. Homozigot DUOX2 varyantlarında dishormonegezise bağlı hipotiroidi bildirilen 

vakalar mevcut (65) olup mevcut varyant in silico analizlerde VUS olarak bildirilmiştir. 

Literatürde bu varyanta sahip olguya rastlanmamış olup, hastamızda bu varyantın mevcut 

kliniği açıklayabileceği düşünüldü. 

7. SONUÇ VE ÖNERİLER 

           Çalışmaya alınma kriterlerini karşılayan konjenital hipotiroidili vakalardan yaptığımız 

çalışmamızda vakaların %52,5 inde varyant saptadık. Bunlardan 28 varyantın (varyant 

saptadıklarımızın %90,3 tüm çalışmaya göre oran %47,6) hastalık etkeni olabileceğini 

düşündük. Beş gende, daha önce bildirilmemiş toplam 8 adet yeni varyant raporladık. Bunlar 

şöyleydi; 

1-TSHR için 4 yeni varyant (C.1954C>G, 276_270 del, 406_407 del, c.3 G>A)  

2-SLC26A4 için 1 yeni varyant (c.1102 G>A)  

3-TPO için 1 yeni varyant ( c.71 C>A)  

4-DUOX1 için 1 yeni varyant (c.3098 del) 

5-DUOX2 için 1 yeni varyant (c.422 A>G D141G) idi. 

          Çalışmamızın bazı kısıtlı ve güçlü noktaları vardır. İyi seçilmiş bir kohortun çalışmaya 

alınması ve klinik seyirlerinin de çalışmaya dahil edilmesi çalışmamızın güçlü yönünü 

oluşturmaktaydı. 

          Yeni raporlanan varyantlar için fonksiyon çalışması yapılamaması, her vakada aile 

segregasyonu yapılamaması, hasta yaşı ve uyumsuzluğu nedeni ile bazı hastlarda USG ile 

tiroid hacmi hesabı yapılamaması ve kohort sayımızın düşük olması, çalışmamızın 

kısıtlılıkları arasındaydı. 

Dishormonegenetik konjenital hipotiroidi genetiği ve klinik seyirleri hakkındaki 

verilerimizi doğrulamak için daha büyük kohortlarda ek çalışmalara ihtiyaç vardır. Sonuç 

olarak, genetik testler, KH'li hastalarda tanı, tedavi ve yönetim kararlarını değiştirebilir, 
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takiplerinde tedavi kesimi ya da devamı açısından öngörü oluşturabilir. Bu verilerin daha 

büyük hasta gruplarında doğrulanması gereklidir. Ayrıca çalışmamızda ilk kez açıklanan yeni 

varyantların patojenitesini doğrulamak için fonksiyonel çalışmalar yapılması da gereklidir. 
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